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1. Zusammenfassung

Fragestellung: Patientengesteuerte Schmerztherapieverfahren haben seit den 1990-
er Jahren auch in der postoperativen Schmerzbehandlung zunehmende Bedeutung
erlangt. Der nervennahen Lokalanasthetika-Applikation (PCRA) und der intravendsen
PCA (PCiA) stehen neuartige non-invasive Methoden, wie das sublinguale Sufentanil
Tabletten System (SSTS) gegenuber. Ziel dieser Untersuchung war die Priufung und
wissenschaftliche Einordnung der Frage nach analgetischer Wirksamkeit,
Nebenwirkungen und Akzeptanz des SSTS im Vergleich zum ,Golden Standard® PCiA

bei erwartbar starken postoperativen Schmerzen nach Kniegelenksersatz.

Methodik: Zu diesem Zweck wurden retrospektiv die Behandlungsdaten von SSTS
und patientenkontrollierter intravendser Piritramid-Gabe nach Knie-TEP-Operationen
erhoben und bezuglich Schmerzreduktion, Nebenwirkungsspektrum und -haufigkeit,
Mobilitat, Patienten- und Personalzufriedenheit miteinander verglichen. Die vom
zustandigen Akutschmerzdienst erhobenen und in der Studie ausgewerteten
Therapiedaten betrafen Patienten, die zwischen Juni 2016 und Marz 2018 am Marien-
Krankenhaus in Bergisch Gladbach elektiv einen operativen endoprothetischen
Kniegelenksersatz erhalten hatten. 125 vollstandig dokumentierte Unterlagensatze (63

SSTS und 62 PCiA) konnten in die Analyse eingeschlossen werden.

Ergebnisse: Die verglichenen Verfahren zeigten keine signifikanten Unterschiede
bezlglich ihrer analgetischen Wirksamkeit. Nebenwirkungen der Behandlung waren
sowohl in deren Spektrum, als auch bezulglich der Intensitat ihres Auftretens ahnlich.
Sedierung war in beiden Gruppen gleich haufig und lediglich ein Problem der ersten
24 Stunden, am ehesten postnarkotisch bedingt. Ubelkeit kam in der PCiA- Gruppe
haufiger vor, wahrend subjektive Mudigkeit in der SSTS-Gruppe haufiger vorzufinden
war. Fur keines der beiden Therapieverfahren konnte bezuglich der Fahigkeit zur
Schmerzlinderung oder des Auftretens unerwunschter Wirkungen ein wissenschaftlich
gesicherter Vor- oder Nachteil gefunden werden. In den Kriterien
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Patientenzufriedenheit und Mobilisierbarkeit erwies sich SSTS als das Uberlegene
Verfahren und wurde von Patienten und Pflegepersonal signifikant besser bewertet.

Schlussfolgerungen: SSTS stellt eine geeignete Therapieform zur postoperativen
Schmerztherapie bei Uberwiegend weiblichen Patientinnen unter 65 Jahren nach
elektiver Knie-TEP-Operation dar. Seine Non-Invasivitat mit Fehlen immobilisierender
Katheter und Infusionsleitungen unterscheidet das Verfahren von der PCiA. Ob die
von Patienten und Pflegepersonal signifikant besser beurteilte Mobilitat und
Gesamtzufriedenheit unter SSTS Uberwiegend auf diesem Unterschied beruht, kann
aus den Daten der Untersuchung nicht geschlossen werden. Die Gultigkeit der
Studienbefunde auch fur mannliche, nicht binare oder altere Personen erscheint
naheliegend, kann jedoch wegen des mehrheitlich weiblichen Patientenkollektivs mit
einem Altersdurchschnitt < 65 Jahren nicht mit wissenschaftlicher Sicherheit

nachgewiesen werden.
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2. Einleitung

2.1. Bedeutsame Aspekte postoperativer Schmerzbehandlung

Schmerztherapie und Schmerzlinderung gelten als elementare Bestandteile arztlichen
Handelns. lhrer besonderen Bedeutung entsprechend sind diese Aufgaben in Form
einer grundsatzlichen Verpflichtung auf das Lindern von Leiden in den
Berufsordnungen der Arztekammern verankert 2. Da eine adaquate Schmerztherapie
nachweislich Heilungsverlaufe positiv beeinflussen und Rekonvaleszenzen
beschleunigen kann, tragt sie ebenfalls zur Erflllung der in diesen Ordnungen
formulierten Aufgaben, Gesundheit zu schitzen und wiederherzustellen bei 3. Neben
diesen grundlegenden Aspekten gilt eine qualifizierte Schmerztherapie zusatzlich als
eigenstandiger Qualitatsindikator fur Kliniken und Fachabteilungen. Nicht zuletzt kann
sie als entscheidendes Kriterium fur die Klinikwahl und Weiterempfehlung durch die
Patienten messbar deren wirtschaftlichen Erfolg beeinflussen 0.

Wissenschaftlich  fundierte  Schmerztherapie unterscheidet eine Vielzahl
unterschiedlicher Schmerzformen. So kann der jeweilige Ursprungsort eines
Schmerzempfindens zur Unterscheidung in beispielsweise somatisch-nozizeptiven,
viszeralen, neuropathischen oder psychogenen Schmerz dienen. Eine andere
Sichtweise nimmt eine Unterscheidung nach dem zeitlichen Verlauf in chronifizierten
Schmerz oder Akutschmerz vor. Zusatzlich bilden Mischformen wie z. B. der
Tumorschmerz eigene Krankheitsentitaten. Die Behandlung akuter Schmerzen
fokussiert sich zum zahlenmalRig Uberwiegenden Teil auf perioperative und/oder

posttraumatische Schmerzen .

Die unter dem Titel ,Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer
Schmerzen® veroffentlichte Leitlinie der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur
Schmerztherapie (DIVS) dient der Orientierung bei der Verordnung einer effektiven
und wissenschaftlich fundierten Behandlung akuter Schmerzen nach Traumata oder
operativen Eingriffen. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit befindet sich diese
im April 2009 aktualisierte Leitlinie aus 2007 in Uberarbeitung. Fertigstellung und
Inkrafttreten des 2016 beantragten Updates ist derzeit fiir den 12.09.2021 geplant 2.
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Die formal nicht mehr gultige, aber weiterhin genutzte Altfassung beschreibt und
empfiehlt unter anderem die interdisziplinaren Vereinbarungen, die Durchfuhrung
regelmaiiger Schmerzmessungen und -visiten, eine adaquate Patientenaufklarung,
Hinweise zur Vorhaltung und Ausgestaltung von Akutschmerzdiensten (ASD) und die
Empfehlungen zur Anwendung arzt- und patientenkontrollierter, systemischer oder
regionalanasthesiologischer Analgesieverfahren bei bestimmten Operationen 314,

Dennoch bestatigt die Studienlage auch im zweiten Jahrzehnt nach Inkrafttreten dieser
Leitlinie Defizite bezuglich ihrer Umsetzung und der damit bezweckten weitgehenden
Vermeidung schmerztherapeutischer Unterversorgung. Eine von den Patienten als
unzureichend empfundene postoperative Schmerztherapie stellt in zahlreichen
systematischen Erhebungen der letzten Jahre keine seltene Ausnahme dar, sondern
wurde bei einigen operativen Prozeduren von ca. 30 — 50 Prozent der befragten
Patienten beklagt 151°,

Erlenwein, Stamer et al. erhoben im Rahmen eines ,Akutschmerzzensus 2012“ den
Stand der Umsetzung wesentlicher Empfehlungen der Leitlinie. Alle deutschen
Anasthesieabteilungen, deren Chefarzte als Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin erfasst waren, erhielten Fragebogen. Die
Antworten von 46 % der einbezogenen Kliniken konnten ausgewertet werden. Darin
gaben 81 % der Krankenhauser an, Uber einen Akutschmerzdienst (ASD) zu verfugen,
45 % davon erfullten definierte Qualitatskriterien. In 96 % dieser Krankenhauser
wurden Schmerzen perioperativ regelmafig gemessen und dokumentiert, haufig
waren interdisziplinare Arbeitsgruppen zur Steuerung der Schmerztherapie im
perioperativen Setting etabliert. Als spezielle Therapieverfahren waren an tber 90 %
der Kliniken die patientenkontrollierte i.v.-Analgesie (PCiA) und die Epiduralanalgesie
(PDA) verfugbar 4.

In einer 2010 veroffentlichten Befragung von 2250 operierten Patienten an 25
deutschen Krankenhausern waren nur 12,4 % der Patienten postoperativ schmerzfrei.
Dem gegenuber litten 29,5 % der Patienten unter starken Schmerzen und mehr als die
Halfte aller Patienten (55 %) war mit der erhaltenen Schmerztherapie unzufrieden 202"
Es scheint daher geboten, sowohl Schmerzreduktion als auch Patientenzufriedenheit
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in der postoperativen Schmerztherapie weiter im Focus zu behalten und
therapeutische Verbesserungen zu entwickeln.

Funktionales Prinzip der Schmerztherapie ist, schmerzhafte Reize, bzw. solche, die
nach Nozizeption und Reizweiterleitung am Ende der aufsteigenden Schmerzbahnen
als Schmerz empfunden werden, auf dem Weg zur bewussten Wahrnehmung
antinozizeptiv/analgetisch zu modifizieren. Die Schmerzreize aufnehmenden
Sensoren sind anatomisch gesehen freie Nervenendigungen. Sie werden als
,Nozizeptoren® charakterisiert, was zum Ausdruck bringen soll, dass ihre Funktion dem
Zweck dient, den Korper vor drohenden oder tatsachlichen Schaden zu warnen. Sie
sind aufder in Gehirn und parenchymatdsen Organen in nahezu allen Geweben zu
finden und reagieren auf schadliche thermische, chemische oder mechanische
Einflisse. Ihre Aktionspotentiale werden zum Ruckenmark geleitet, dort in der Regel
uber absteigende =zentrale Bahnen moduliert, und nach Umschaltung zur
GroRhirnrinde geleitet. Die eigentliche bewusste Schmerzempfindung entsteht in der

Folge durch die weitere Verarbeitung im Gehirn 22.

Die subjektiv empfundene Schmerzintensitat korreliert haufig nicht mit dem Ausmalf}
einer Gewebsschadigung, sondern hangt ebenfalls von persodnlichen und situativen
Faktoren ab °. Es gibt Hinweise, dass eine vorbestehende hohe Sensibilitat gegentiber
Schmerzen auch die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten starkerer Schmerzen nach
einem operativen Eingriff erhoht '°. Zudem scheint es naheliegend anzunehmen, dass
Patienten, die nach einer Operation weniger stark ausgepragte Schmerzen hatten, im
Nachhinein grolRere Zufriedenheit mit einer operativen Behandlung aufweisen.
Diesbezlgliche Studien ergaben jedoch, dass die positive Bewertung eines
Analgesieverfahrens durch die Patienten Uberwiegend von den Mdglichkeiten aktiver
Einflussnahme auf die Therapie und einer guten Aufklarung abhangig war und weniger
von auf der Schmerzskala messbar gesunkenen Schmerzscores 2. Unter diesem
Aspekt konnte es sinnvoll sein, fur alle Patienten ein individuell justierbares
analgetisches Verfahren mit moglichst geringer Invasivitdat und kleinem
Nebenwirkungspotential  bereitzustellen und sie  maldgeblich in den
Entscheidungsprozess einzubeziehen. Bei einem patientengesteuerten

Schmerztherapieverfahren wird dies fur die Kranken am deutlichsten spurbar sein,
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jedoch gibt erst die Begleitung und Absicherung der Behandlung durch einen
regelmaiig visitierenden und jederzeit hinzuziehbaren Akutschmerzdienst dem

Patienten das notwendige Vertrauen zur Nutzung der ihm angebotenen Analgetika.

2.2. Schmerztherapie nach Knie-Endoprothesen-Operationen

Die zu erwartenden Schmerzen nach Knie-Endoprothesen-Operationen (Knie-TEP)
sind sehr stark '3, Zu den fiir die postoperative Schmerztherapie nach Knie-TEP
empfohlenen Verfahren zahlen die patientenkontrollierte intravendse Analgesie (PCiA)
mit einem Opioid, die Epiduralanalgesie (PCEA) sowie N. Femoralis-Blockaden Uber
Katheter oder Doppelkatheterverfahren an N. ischiadicus und N. femoralis (PCRA) 3.
Zusatzlich steht die intraartikulare Injektion von Lokalanasthetika und/oder Opioiden
zur Verfugung. Diese wird jedoch wegen der Bedenken um madgliche
Protheseninfektionen meist einmalig intraoperativ angelegt und nicht als
kontinuierliches Verfahren genutzt. Die schmerzstilende Wirksamkeit der
intraartikularen Gabe von Lokalanasthetika wurde in mehreren Studien mit einem
Evidenzgrad von 1a bzw. 1b gezeigt 242°. Zwei Metaanalysen (LoE: 1a) ergaben, dass
auch Opioide, die zum Ende der Operation ins Kniegelenk injiziert wurden, die
Schmerzen gegenuber Plazebogabe in den ersten 24 postoperativen Stunden

messbar verminderten 26-28,

Aufgrund erwartbar hoher Schmerzintensitat nach Knie-Endoprothetik sind wegen der
Uberlegenen Schmerzausschaltung entweder Doppelkatheterverfahren an N.
femoralis und N. ischiadicus, oder alternativ ein Katheter an N. femoralis allein sinnvoll
(GoR: A) 3. Als Alternativverfahren kann die Epiduralanalgesie erwogen werden (GoR:
A) 3. Sollte keines dieser regionalen Schmerztherapieverfahren moglich sein, wird die
PCIiA zur postoperativen Schmerztherapie empfohlen (GoR: A). Als Nachteil der
regionalen Verfahren wird besonders von den Operateuren haufig die mit der
sensiblen Blockade der Nerven einhergehende motorische Einschrankung gesehen,
die eine sichere Friuhmobilisation der operierten Patienten erschweren kann. Die
lumbale Epiduralanalgesie erfordert wegen ihres negativen Einflusses auf die
Spontanmiktion regelmaliig die Anlage eines Blasendauerkatheters.
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Haufige Kontraindikation fur die Wahl eines regionalanasthesiologischen Verfahrens
stelltim klinischen Alltag die Einwilligungsverweigerung durch den Patienten selbst dar
2930 Nicht wenige Patienten scheuen auch nach sorgfaltiger Nutzen- und
Risikoaufklarung die Invasivitat der regionalanasthesiologischen Verfahren, so dass in
diesen Fallen alternativ eine PCiA zur Anwendung kommen sollte (GoR A) 3.

Dabei beinhaltet auch das Verfahren der PCiA eine gewisse nicht vermeidbare
Invasivitat, denn es wird daflr ein vendser Gefallzugang mit entsprechenden
Infusionsleitungen  benotigt. Daher ist es mit dem dafir typischen
Nebenwirkungspotenzial wie beispielsweise paravenosen Katheterfehllagen oder
Thrombophlebitiden verbunden.

Im September 2015 wurde von der EMA mit dem Zalviso®-System (SSTS) eine nicht-
invasive Alternative zur Therapie starker postoperativer Schmerzen zugelassen und
im Jahr 2016 am Markt eingefiihrt 3'. Ein spezieller Applikator ermdglichte erstmals die
dosisbegrenzte patientenkontrollierte Abgabe von Sublingualtabletten mit 15 pug des
Opioids Sufentanil. Zulassungsstudien und erste Untersuchungen im perioperativen

Setting waren positiv verlaufen 32-34,

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Problematik bei der Anwendung
herkdbmmlicher Schmerztherapieverfahren nach Knie-Endoprothetik wurde im
Sommer 2016 das Zalviso®-System vom Akutschmerzdienst der Anasthesieabteilung
am Marien-Krankenhaus Bergisch Gladbach als alternative Behandlungsoption
eingefuhrt. Die Studienlage bezuglich des Einsatzes von SSTS nach
Kniegelenksersatz war zu diesem Zeitpunkt noch luckenhaft. Van Veen et al.
veroffentlichten im Jahr 2018 eine Studie, die SSTS gegen Oxycodon mit oder ohne
Dexamethason als Vergleichstherapie prufte, Scardino et al. verglichen mit einer
kontinuierlichen N. femoralis-Blockade 3536,

Ziel vorliegender Untersuchung ist der wissenschaftliche Vergleich von SSTS mit der

in Deutschland perioperativ vielfach genutzten PCiA mit Piritramid.
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2.3. Hypothese und Fragestellung

Zum Vergleich der beiden Schmerztherapieverfahren wurde folgende Hypothese

formuliert:

Eine patientenkontrollierte Schmerztherapie mit SSTS flihrt gegeniiber einer
Piritramid-PCiA bei Patienten nach endoprothetischem Kniegelenksersatz zu keinen
signifikant unterschiedlichen Messwerten der Schmerzstérke und keinen wesentlichen
Unterschieden im Auftreten und Schweregrad von Nebenwirkungen. In Bezug auf
Patientenzufriedenheit und Mobilitdt ist SSTS signifikant besser und somit der
Piritramid-PCA (berlegen.

Die Bestatigung oder Falsifikation der Hypothese soll anhand folgender
Fragestellungen erfolgen:

1. Gibt es signifikante Unterschiede zwischen SSTS und Piritramid-
PCiA in Bezug auf die Werte der gemessenen Schmerzstarke?

2. Sind Auftreten und Schweregrad von Nebenwirkungen zwischen
SSTS und Piritramid-PCiA unterschiedlich?

3. Sind die Patienten mit den Therapien SSTS und Piritramid-PCiA
gleichermalen zufrieden?

4. Sind die Befunde postoperativer Mobilitat unter den Therapien mit
SSTS und Piritramid-PCiA gleich?
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3. Material und Methoden

3.1. Medikolegale Aspekte der Studiendurchfuhrung

Studienprojekte, die Forschung am Menschen beinhalten, erfordern vor ihrer
Durchfuhrung die positive Beurteilung und Zustimmung der zustandigen
Ethikkommission.

Bei vorliegender Studie liegt im eigentlichen Sinne kein beratungspflichtiges
Forschungsprojekt am Menschen vor. Die Datenerhebung erfolgte aus einer
retrospektiven Analyse der Behandlungsunterlagen von Patienten nach
endoprothetischem Kniegelenksersatz, die unterschiedliche Formen
patientenkontrollierter Schmerztherapie mit fur diese Therapien zugelassenen
Wirkstoffen erhalten hatten.

Zur Absicherung dieser Einschatzung wurde im Vorfeld der vorliegenden Studie eine
entsprechende Anfrage an die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu Koln gerichtet. Seitens des Vorsitzenden wurde mitgeteilt, dass weder
die sachliche noch formale Notwendigkeit einer Beratung durch die Ethikkommission
bestehe und insofern keine Bedenken gegen die Durchfuhrung der Studie vorlagen.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In vorliegender Studie wurden die Akutschmerztherapieverlaufe von 125 Patienten
retrospektiv untersucht, die sich vom 01.06.2016 bis zum 31.03.2018 einer Knie-TEP-
Operation unterzogen. Durch die festgelegten Standards der postoperativen
schmerztherapeutischen ASD-Versorgung am Marien-Krankenhaus Bergisch
Gladbach konnte fur die Auswertung auf homogen strukturierte Datenerhebungssatze

zugegriffen werden.

Samtliche untersuchten Knie-TEP-Verlaufe betrafen Patienten der Klinik far
Orthopadie und Unfallchirurgie. Alle erhielten ein identisches Operationsverfahren
durch denselben orthopadischen Oberarzt. Eine vorgeschaltete Einteilung in
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unterschiedliche Behandlungsarme wurde nicht vorgenommen. Die Patienten wurden
in Ublicher Weise Uber die zur Verfugung stehenden Verfahren der postoperativen
Schmerztherapie informiert und beraten. Danach konnten Sie sich fur eine der
angebotenen Moglichkeiten entscheiden. Diese waren ausnahmslos in den Ss-
Leitlinien mit einem GoR A empfohlen 3. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten sich gegen ein regionales Katheterverfahren entschieden und alternativ eine

PCA gewahlt, fur die wie oben beschrieben ebenfalls ein GoR A gilt.

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alter tber 18 Jahren
Endoprothetischer Kniegelenksersatz
Rechtswirksame Aufklarung und
Einwilligung spatestens 1 Tag vor OP
ASA-Klassifizierung 1-3

BMI <40

Physiologische Leber- und
Nierenfunktion

Schmerzintensitat von NRS < 5 zum
Start des PCA-Verfahrens

Fehlendes Vorliegen der
Einschlusskriterien

ASA-Klassen 4 oder 5

Ablehnung durch den Patienten

BMI < 17 oder > 40

Sprachbarriere, die eine Aufklarung
unmoglich macht

Handycaps oder Erkrankungen die das
Bedienen einer PCA-Pumpe nicht
maoglich/unsicher erscheinen lassen
Nieren- und/ oder Leberinsuffizienz
Regelmaliger Opioid-Gebrauch bis zur
Operation

Allergische Reaktionen, die in
Kausalzusammenhang mit den
eingesetzten Medikamenten zu sehen
sind

Vorbestehende Suchterkrankung
Opioid-Non-Responder
Schwangerschaft/Stillzeit

Tabelle 1: Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien




Abbruchkriterien (Auswertung)

¢ Manifestation einer Sufentanil- oder Piritramidallergie
e Ablehnung der Auswertung durch den Patienten
¢ Atempausen/Abfall der Sauerstoffsattigung unter 90 %

¢ Kreislaufregulationsstérung

Tabelle 2: Abbruchkriterien

3.3. Patienteneinverstandnis

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um Forschungsdaten am Menschen
handelt, wurden die betreffenden Patienten vor der Datenerhebung angeschrieben
und um ihr schriftliches Einverstandnis zur Einbeziehung ihrer Behandlungsdaten in
die Studie gebeten. Von 138 angeschriebenen Patienten mit vollstandigen
Datensatzen in den Akten gaben 125 ihr Einverstandnis, 2 lehnten ab und 11
antworteten auch trotz einer 2. Anfrage nicht.

3.4. Praoperative Visite und Anasthesierisiko

Alle Patienten wurden bis zum Tag vor deren geplanter Knie-Endoprothesen-
Implantation von einem arztlichen Mitarbeiter der Abteilung fur Anasthesiologie und
Intensivmedizin aufgesucht. In der Zusammenschau von medizinischer
Vorgeschichte, Begleiterkrankungen, Labor- und klinischen Untersuchungsbefunden
fand eine Beratung =zu den individuell bestgeeigneten Narkose- und
Schmerztherapieverfahren statt. In diesem Rahmen gaben die Patienten ihr
Einverstandnis sowohl zur PCiA, als auch zur SSTS-Behandlung nach Verfugbarkeit.
Auf Basis aller erhobenen Befunde nahm der aufklarende Anasthesist eine
Risikoeinstufung nach den Kriterien der “American Society of Anesthesiologists”
(ASA) (Tab.3) ¥ vor und markierte diese auf der Vorderseite des Anésthesieprotokolls.
Hierbei galt:
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ASA 1 | gesunder Patient ohne Vorerkrankungen

ASA 2 | Patient mit leichter Allgemeinerkrankung ohne Leistungsminderung

ASA 3 | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung mit Leistungsminderung

ASA 4 | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung mit Lebensbedrohung

ASA 5 | moribunder Patient ohne Uberlebenserwartung

ASA 6 | hirntoter Patient

Tabelle 3: ASA-Klassifikation

3.5. Narkose

Die Einleitung der Narkose erfolgte nach Abteilungsstandard unter kontinuierlichem
EKG-Monitoring, Sauerstoffsattigungsmessung (S,02) mit Plethysmographie und
nichtinvasiver Messung des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks im 5-
minutigen Intervall. Die Gewichts- und altersadaptierten Dosen zur Einleitung der
Anasthesie lagen fur Propofol zwischen 2 und 3 mg/kg Korpergewicht, fur Fentanyl
zwischen 0,15 und 0,2 mg intraven6s. Nachdem das Toleranzstadium mit
Atemstillstand erreicht war, wurden die Patienten Uberbrickend mit einer
Gesichtsmaske beatmet wund anschlieBend eine Larynxmaske oder ein
Endotrachealtubus platziert. Wenn eine endotracheale Intubation durchgefuhrt wurde,
erhielten die Patienten zuvor das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans (Cis-)
Atracurium, um die Prozedur so atraumatisch wie moglich durchfihren zu kénnen. Die
Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte intraoperativ entweder mit einem Opioid und
Narkosegas (Sevofluran oder Desfluran) oder durch eine TIVA mit einem Opioid und
kontinuierlicher Propofolgabe via Perfusor.

Postoperativ wurden die Patienten extubiert, spontan atmend und schmerzfrei zum
Aufwachraum transportiert. Das bereits skizzierte Kreislauf- und Atmungsmonitoring
wurde bis zur Verlegung auf die Intensiv- oder Allgemeinstation aufrechterhalten.
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3.6. Postoperative Analgesie und Schmerzmonitoring

Messung und Dokumentation der individuellen Schmerzstarke erfolgten bei den
Patienten im Aufwachraum mit Hilfe der gleichen Numerischen Rating-Skala, die in der
Folge auch vom anasthesiologischen Schmerzdienst auf den Stationen genutzt wurde.
Erreichten die Patienten ein Vigilanzniveau, das eine Befragung und ein Erklaren des
Verfahrens ermdglichte, wurde nach apparativer Verflugbarkeit und Indikation durch
den zustandigen Facharzt fur Anasthesiologie eines der beiden zuvor konsentierten
PCA-Verfahren begonnen. Die Patienten erhielten entweder:

1. SSTS, 15 pg Sufentanil je Tablette sublingual, Refraktarzeit des Applikators 20
Minuten, maximal 3 Tabletten (45ug) pro Stunde Uber bis zu 72 h, nach 72 h
vom Hersteller programmierte Inaktivierung des Applikators

oder

2. PCIiA, Bolusdosis 1 mg Piritramid intravends, Refraktarzeit der Spritzenpumpe
5 Minuten, 12 Bolusgaben (12 mg) pro Stunde moglich, Therapieende nach 72

Stunden durch Schmerzdienst.

Das jeweilige Verfahren wurde erst begonnen, wenn die Patienten einen Ruheschmerz
mit einem NRS-Skalenwert < 5 angaben. Hohere Werte wurden unter fortgesetztem
Monitoring in minimal 5-minatlichem Abstand mit Piritramid-Einzeldosen von 2 mg
intravends behandelt, bis der Ruheschmerz auf einen Skalenwert von NRS < §

gesunken war.

Vom AWR wurden die Patienten auf eine Pflegestation verlegt. Ab diesem Zeitpunkt
wurden die Patienten vom Schmerzdienst betreut. Die taglichen Visiten des
Schmerzdienstes erfolgten vormittags zwischen 10:00 Uhr und 12:00 Uhr durch den
PSE gemeinsam mit dem fur die postoperative Schmerztherapie an diesem Tag
zustandigen Arzt, nachmittags zwischen 16:00 Uhr und 18:00 Uhr durch den PSE,
abends zwischen 20:00 Uhr und 21:00 Uhr durch den PSE und in der Zeit zwischen
21:00 Uhr und 10:00 Uhr vormittags nach Bedarf durch den Arzt. Waren Visiten
aulerhalb der geplanten Zeitfenster notwendig, wurden diese entweder durch den
PSE oder den Arzt zusatzlich durchgefuhrt. So war durchgehend sichergestellt, dass
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die Patienten mindestens dreimal pro Tag visitiert wurden und die postoperative
Schmerztherapie gemall OPS 8-919 (siehe Kap. 3.10.) durchgefuhrt wurde. Dieser
Standard bildete die Basis fur die retrospektive Datenerhebung zu verlasslich

festgelegten Visitenzeiten.

Alle Patienten erhielten auf der orthopadisch-unfallchirurgischen Allgemeinstation
neben der PCA eine Basisanalgesie mit 3 x 500 mg Ibuprofen peroral, beginnend um
20:00 Uhr am Abend des OP-Tages. An den postoperativen Tagen 1 — 3 erfolgte die
Ibuprofen-Gabe um 8:00 Uhr, 14:00 Uhr und 20:00 Uhr.

Der in der orthopadisch-unfallchirurgischen Abteilung festgelegte Standard zur
postoperativen Schmerztherapie nach elektivem endoprothetischem
Kniegelenksersatz wurde, wie bei allen vom Schmerzdienst mit einem PCA-Verfahren
versorgten Patienten ublich, fur die Dauer der PCA-Therapie und Versorgung durch
den Schmerzdienst ausgesetzt. Die Dokumentation aller neben der PCA verabreichten

Medikamente fand in der jeweiligen Patientenkurve (Optiplan®) statt.

3.7. Schmerzmessung (Algesimetrie)

Zur individuellen Verordnung und Anpassung moderner Schmerztherapieverfahren ist
der Einsatz validierter und standardisierter Messmethoden fur die Intensitat von
Schmerzen unabdingbar. Die im klinischen Setting durchgeflhrten Verfahren zur
Algesimetrie unterscheiden sich dabei deutlich von den nahezu ausschlie3lich
experimentell genutzten Verfahren einer objektiven Schmerzmessung %2°. Die
subjektive Algesimetrie basiert auf der Einschatzung des empfundenen Schmerzes
durch die Patienten und nutzt im perioperativen Bereich Ublicherweise die unten naher
beschriebenen validierten Skalensysteme. In der Therapie chronischer Schmerzen
sind zusatzlich validierte Fragebdgen ublich, die sich einer Schmerzcharakterisierung
durch adjektivische Beschreibung bedienen. Ein Beispiel dafur ist der McGill-Pain-
Questionnaire (MPQ) °.
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In der perioperativen Schmerzbehandlung fuhrt die regelmaflige Kontrolle und
Dokumentation der empfundenen Schmerzstarke zu einer signifikant besseren
Schmerzlinderung bei gleichzeitiger Abnahme unerwlnschter Nebenwirkungen. Sie
verbessert damit die Effizienz der Therapie 4'. Zur Erhebung werden Verfahren
bendtigt, die leicht verstandlich, wiederholbar, in der Klinik Uberall verfugbar und somit
praktikabel sind. Zu den 3 Verfahren mit der weitesten Verbreitung in Deutschland
gehoren die patientenseitige Beschreibung der jeweiligen Schmerzintensitat durch
Zahlenwerte (NRS), graphische Skalen (VAS) oder verbale Einordnung anhand
vorgegebener Umschreibungen (VRS).

3.7.1. Numerische Ratingskala NRS

Zur Anwendung der NRS verbinden die Patienten ihre subjektiv empfundene
Schmerzintensitat mit einem Zahlenwert. Die NRS hat 11 ganzzahlige Stufen zwischen
0 und 10. Der Wert 0 bedeutet vollkommene Schmerzfreiheit, 10 meint Schmerzen
maximal vorstellbarer Auspragung. Fur die subjektive Einschatzung muss der Patient

bewusstseinsklar sein und die Bedeutung von Zahlenwerten erfassen konnen.

Die NRS liefert im Vergleich die zuverlassigsten Einordnungen subjektiver
Schmerzerfassung. Sie besitzt eine niedrige Fehlerquote, findet sehr gute Akzeptanz
bei den Patienten, ist einfach zu handhaben und vergleichsweise hoch sensitiv 4244,
Fur die Schmerzmessung zum Zweck der Therapiesteuerung in der

Akutschmerztherapie wird deshalb die Anwendung der NRS empfohlen 3.

3.7.2. Visuelle Analogskala VAS

Visuelle Analogskalen wurden zur Messung subjektiver Einstellungen entwickelt und
validiert. Haufig kommen sie in der Schmerzforschung und Schmerztherapie zum
Einsatz. Dort haben sie in den meisten Fallen eine Linie, deren Enden mit Begriffen fur
fehlende und maximal vorstellbare Schmerzen versehen sind und fakultativ Begriffe
fur dazwischen liegende Schmerzzustande enthalten konnen. Die Patienten werden

gebeten, die Intensitat ihrer Schmerzen durch Markieren einer Position auf dieser
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Strecke einzuschatzen. Die Lage der Markierung kann dann in einen numerischen

Wert umgewandelt und protokolliert werden.

3.7.3. Verbale Ratingskala VRS

Zur Beschreibung der Schmerzintensitat ermoglichen verbale Ratingskalen den
Patienten, vorgegebene Schmerzbeschreibungen zu nutzen. In der Klinik gebrauchlich
ist beispielsweise eine 6-stufige Form mit folgenden oder ahnlichen

Schmerzcharakterisierungen:

0 = nicht vorhanden

1 = leicht
2 = malig
3 = stark

4 = sehr stark

5 = unertraglich

3.8. Opioidanalgetika

Die in der postoperativen Schmerztherapie angewandten Opioidanalgetika werden in
schwach und stark wirksame unterteilt. Beispiele fur sogenannte schwach wirksame
Opioide sind Tilidin oder Tramadol, zu den stark wirksamen gehoéren Morphin,
Piritramid, Buprenorphin oder Fentanyl und Sufentanil.

Zur Quantifizierung der unterschiedlichen analgetischen Wirksamkeit der Substanzen
und damit zur Identifikation vergleichbar effektiver Wirkstoffdosen werden die
verschiedenen Opioidanalgetika ins Verhaltnis zu Morphin als Standardsubstanz
gesetzt. Vereinbarungsgemaf wird Morphin mit dem Referenzwert ,1“ bewertet 4°.
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Grundsatzlich konnen auch sogenannte ,schwache® Opioide in Abhangigkeit vom
behandelten Schmerzniveau stark wirksam sein und insbesondere bezlglich der
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Obstipation zu Problemen flhren. Bei ihrer
Verordnung mussen deshalb ebenfalls maximale Tagesdosen  und
pharmakokinetische und -dynamische Eigenschaften zur Vermeidung kumulativer
Effekte berucksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fur die relativ kurz wirksamen

unretardierten Arzneiformen.

Eine klinisch wichtige, gegebenenfalls vorteilhafte Eigenschaft starker Opioide ist das
Fehlen einer dosisbegrenzten maximalen Wirksamkeit. In der frihen postoperativen
Anwendung ist die Beachtung der vom jeweiligen Applikationsweg abhangigen
Pharmakokinetik (Wirkeintritt, Wirkdauer) von besonderer Bedeutung, da in diesem

Zeitraum vornehmlich nicht-retardierte Formulierungen genutzt werden.

Haufige Nebenwirkungen von Opioidanalgetika sind Nausea, Vomitus, Obstipation
und Mdudigkeit unterschiedlicher  Auspragung. Seltener, aber potentiell
lebensgefahrlich ist die opioidbedingte Atemdepression. Auch Desorientiertheit,
Halluzinationen, Mundtrockenheit, Schwitzen, Pruritus und Harnverhalt sind seltenere,

aber ebenfalls typische Nebenwirkungen dieser Substanzgruppe “°.
Piritramid

Piritramid wurde im Jahr 1960 von der belgischen Firma Janssen entwickelt und als
Fertigarzneimittel zur Marktreife gefuhrt. In Deutschland ist die Substanz unter ihrem
urspriglichen Namen Dipidolor® sowie als Generikum erhaltlich. Piritramid kann
subkutan, intramuskular oder intravends appliziert werden. Indiziert ist es laut
Herstellerinformation zur Behandlung ,starker und starkster Schmerzen® 5. Im
Vergleich zu Morphin ist die stoffmengenbezogene analgetische Wirksamkeit der
Substanz um etwa 25 % geringer %°. In den operativen Abteilungen deutscher Kliniken
zahlt Piritramid zu den meistverwendeten Opioidanalgetika 4’.  Zur
Schmerzbehandlung erwachsener Patienten empfiehlt der Hersteller die Gabe von 15
— 30 mg subkutan oder intramuskular, intravends wird die Verabreichung von 7,5 —

22,5 mg als Kurzinfusion oder langsame Injektion angeraten “%. Das
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Nebenwirkungsspektrum des Piritramids entspricht grundsatzlich dem anderer
Opioide %,

Am Abbau von Piritramid ist Cytochrom P450 3A4 malgeblich beteiligt. Die
gleichzeitige Behandlung mit Wirkstoffen wie beispielsweise Ketoconazol oder
Ritonavir fuhrt zu einer Hemmung dieses Isoenzyms mit der Folge erhohter
Plasmaspiegel von Piritramid und mdglicher Uberdosierungserscheinungen. Schon
seit seiner Zulassung wurde der Substanz als reinem p-Rezeptor-Agonisten ein im
Vergleich zu Morphin geringeres Nebenwirkungspotential bezlglich Atemdepression,
Ubelkeit und Obstpation zugeschrieben #°. In Deutschland wird deshalb, im
Unterschied zu den meisten anglo-amerikanischen Landern unmittelbar postoperativ

vornehmlich Piritramid zur intravenésen Schmerztherapie eingesetzt ’.

Die weiteren Anwendungsgebiete von Piritramid sind wegen der vielfaltigen
Erfahrungen mit dem Medikament in deutschen Krankenhdausern ebenfalls breit
gestreut. Piritramid wird intraoperativ zur praemptiven Analgesie, postoperativ als
Einzel- oder Bedarfsanordnung sowie zur patientenkontrollierten Schmerztherapie
(PCiA) angewandt. Die Anwendung bei opioidsensiblen chronischen Schmerzen ist
seltenen Ausnahmefallen vorbehalten, da keine retardierte Wirkstoffformulierung

verfugbar ist.

Sufentanil

Sufentanil ist ein reiner y-Opioidrezeptor-Agonist %°. Beim Menschen hat Sufentanil
eine analgetische Potenz, die ca. 7-10 mal grol3er als die von Fentanyl und etwa 500-

1000 mal groRer als die von Morphin ist 335,

Sufentanil hat einen Wirkungseintritt, der ahnlich dem des Fentanyl, aber schneller als
der von Hydromorphon und insbesondere von Morphin ist. Dementsprechend betragt
seine Plasma-ZNS-Aquilibrierungshalbwertzeit (t.Keo) 6,2 min. im Vergleich zu 6,6
min. beim Fentanyl. Fir Oxycodon werden 11 min. angegeben, fur Hydromorphon 46
min. und fiir Morphin 168 min.=2,8 h 51.52,
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Da der primare Wirkort der Opioide nicht im Plasma, sondern im ZNS liegt, spielt die
Zeit, in der das jeweilige Opioid die Blut-Hirn-Schranke uUberwinden kann, eine
entscheidende Rolle. Je lipophiler ein Molekul ist, desto leichter kann eine Penetration
der Blut-Hirn-Schranke stattfinden 535, Dadurch, dass Sufentanil eine Lipophilie
besitzt, die etwa um den Faktor 1500 hoher als beim Morphin liegt, ist seine t.Keo
besonders kurz. Klinisch bedeutet dies, dass die Anschlagzeit bis zum Wirkeintritt

dieses Opioids besonders kurz ist 32:33.50.55,
Folgende Besonderheiten unterscheiden Sufentanil von anderen Opioiden:

1. Sufentanil bildet keine aktiven Metaboliten. Das unterscheidet seine
Pharmakokinetik wesentlich von der des Morphins, dessen aktiver Hauptmetabolit das
Morphin-6-Glucoronid M6G ist. Auch Hydromorphon besitzt mit Hydromorphon-6-
Glucoronid H6G einen langwirksamen aktiven Metaboliten. Bei diesen
Vergleichssubstanzen ist die potentielle Gefahr fur eine Kumulation bei

niereninsuffizienten oder alteren Patienten deutlich groRer als beim Sufentanil .

2. Sufentanil hat einen der hodchsten therapeutischen Indices von allen
kommerziell erhaltlichen Opioiden. Die therapeutische Breite eines Wirkstoffs gibt das
Verhaltnis von todlicher Dosierung (LD) zu wirksamer Dosierung (ED) an. Die
therapeutische Breite wird im Tierversuch ermittelt. In diesem Kontext gilt es zu
beachten, dass Daten aus Tierversuchen nicht 1:1 auf den Menschen uUbertragbar

sind.

Je groRer der Wert des Quotienten LDso/EDso ist, desto sicherer ist ein Arzneimittel in
seiner Anwendung. Der therapeutische Index liegt fir Sufentanil bei 26.716 %¢. Dies
bedeutet, dass die Dosis bei der die Halfte der Individuen sterben, ca. 27.000 mal
hoher liegt als die Dosis, bei der 50 % der Individuen eine effektive Wirkstoffmenge
erhalten. Dieser Index liegt bei anderen Opioiden z.B. fur Piritramid bei 11, fur Morphin

bei 71, fir Hydromorphon bei 232, fiir Fentanyl bei 272 und fiir Oxycodon bei 309 5¢-
58

Intravendse (100 % Bioverfugbarkeit), bukkale (78 % Bioverfugbarkeit) und
sublinguale (59 % Bioverfugbarkeit) Gabe von Sufentanil zeigen alle eine gute
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Bioverfugbarkeit, wahrend diese bei oral - enteraler (9 % Bioverfugbarkeit)
Administration deutlich reduziert ist 3':5°. Die intraventse Verabreichung resultiert in
starker Undulation der Plasmakonzentrationen, da der Anstieg des Plasmaspiegels
unmittelbar auf die Gabe erfolgt, die Plasma-HWZ aber sehr kurz ist. Verglichen mit
der intravendsen (mittlere Cmax 445,1 pg/ml) Gabe vermeidet die sublinguale
Applikation (mittlere Cmax 40,6 pg/ml) von Sufentanil die Ausbildung ahnlich hoher
Plasmaspiegel %°. Die orale Gabe fiihrt zu einer deutlich langeren Plasma-HWZ als die
intraventse Gabe bei einer langsameren Plasma-Aufnahme %°. Dies resultiert in
stabileren Plasmakonzentrationen mit geringeren Schwankungen, allerdings ebenso
in einem verzégerten Wirkeintritt 5°. Die sublinguale Applikation bietet eine schnellere
Resorption ins Plasma als die oral-enterale Gabe und damit einen potenziell
schnelleren Wirkeintritt.

Die Plasma-HWZ ist bei der sublingualen Gabe (ca. 150 min) im Vergleich zur
intravendsen (ca. 6 min) um den Faktor 25 langer. Daraus leitet sich ab, dass die
Wirkdauer verglichen mit der der i.v.-Gabe ebenso verlangert ist und damit dem Zweck
der patientengesteuerten Gabe im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie
maRig starker bis starker Schmerzen angemessener ist. Die kontextsensitive
Halbwertzeit (Zeit von cmax bis 50 % von cmax) von sublingualem Sufentanil verlangert
sich auch nach Mehrfachgaben nicht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften nach
Mehrfachgabe entsprechen der vom Zalviso®-Hersteller gewanhlte lock-out Zeit von 20
min, da der Wert fiir tmax Nnach Mehrfachgabe von 0,8 h auf 0,3 h sinkt %°.

Aquipotente Dosierung von Piritramid und Sufentanil

Die Einschatzung der relativen Wirkstarke von Opioiden erfolgt vereinbarungsgemaf
auf Basis der ,Ursubstanz“ Morphin °. Dabei erhalt Morphin den Referenzwert ,1“. Bei
der Berechnung aquipotenter Opioiddosen ist einzubeziehen, dass die
Aquivalenzdosen in der Fachliteratur mitunter variieren, vom gewahlten
Applikationsweg abhangen, nicht in allen Dosisbereichen linear verlaufen und auch

interindividuell verschieden sein konnen 56! Alle Zahlenangaben dazu sollten
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deshalb nicht als pharmakologische Konstanten, sondern als Orientierungswerte

betrachtet werden.

Fir die Aussagen der Diskussion zu den Opioidverbrauchen dieser Untersuchung

bilden die folgenden in der Literatur haufig genannten Aquivalenzdosen die Grundlage

(Tab. 4).

Analgetische Potenz verglichen mit

(~9% Bioverfugbarkeit)3'-32

Wirkstoff/Applikationsweg Morphin p.o. Morphin i.v.
Piritramid i.v. 2,1 0,7
Sufentanil i.v. 750 250
Sufentanil s.I. 443 148

(~59% Bioverfiigbarkeit)3'-5
Sufentanil s.I. 278 93

wiederholte Gabe

(~37% Bioverfiigbarkeit)3':32
Sufentanil p.o. 68 23

Tabelle 4: Relative analgetische Potenz der Studienopioide

3.9. Patientengesteuerte Schmerztherapie

3.9.1. Entwicklung patientengesteuerter Analgesieverfahren

Noch vor 40 Jahren war in den meisten deutschen Krankenhausern die intragluteale

Gabe eines Opioidanalgetikums Standard in der Therapie starker Schmerzen und

somit auch ein Mittel der Wahl fiir die postoperative Schmerztherapie ©2.

Wie zuvor dargestellt, sind das Empfinden und die Verarbeitung von Schmerzen so

unterschiedlich wie die Patienten selbst und die Behandlungssituationen, in denen

diese sich befinden 3. AusschlieRlich der vom Schmerz Betroffene kann erspiiren und
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die Entscheidung treffen, ob und wann er eine Schmerzmittelgabe bekommen maochte.
Im klinischen Alltag sind allerdings die organisatorischen Ablaufe, abgesehen von
Notfallen, in der Regel nicht unmittelbar, sondern erst mit einer zeitlichen Latenz auf
die individuellen Bedurfnisse eines Patienten anzupassen. Insgesamt kann die
prozessuale Zeit bis zum Eintritt einer adaquaten Schmerzlinderung bis zu 60 Minuten

in Anspruch nehmen 84,

Eine patientengesteuerte Schmerztherapie muss jederzeit unmittelbar verfugbar sein
und kann eingesetzt werden, sobald der Patient den Wunsch nach einer
Schmerzlinderung verspurt. Zum Zeitpunkt, an dem der Wirkspiegel des Analgetikums
gerade den therapeutischen Bereich unterschreitet und in einen subtherapeutischen
Bereich sinkt, hat der Patient die Moglichkeit, durch Aktivieren des PCA-Systems ohne

organisationsbedingten Zeitverzug eine Therapie seiner Schmerzen durchzufuhren.

Die optimale PCA sollte sich durch eine kurze Anschlagzeit des Wirkungseintritts
auszeichnen. Dazu gehort, dass die pharmakologischen Eigenschaften des
verwendeten Medikaments und dessen Applikationsweg die schnelle Aufnahme und
einen ungehinderten Transport zum Wirkort sicherstellen. Bezuglich der
Patientensicherheit sind PCA-Methoden idealerweise mit einer grof3en
therapeutischen Breite und einem geringen Gefahrenpotential im Hinblick auf Atem-
und/oder Kreislaufdepression, Nausea oder Sedierung behaftet. Uberdosierungen
werden zuverlassig verhindert und Fehlapplikationen unmoglich gemacht. Das dazu
verwendete Medikament sollte deshalb eine groRe therapeutische Breite/Index
aufweisen.

Mit Blick auf Patientenkomfort und -zufriedenheit ist eine moglichst geringe Invasivitat
der Methode wunschenswert. Medikamentenleitungen, Infusionen und Kabel
behindern die Selbst- und Fremdmobilisation der Operierten und sollten vermieden
werden oder leicht und verwechslungssicher konnektierbar und diskonnektierbar sein.
Betriebswirtschaftliche Erwagungen erfordern moglichst geringe Sach- und
Prozesskosten und darin beinhaltet auch einen geringeren Aufwand fur Einweisung
und Arbeitsschritte des einbezogenen Pflegepersonals .
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Der Durchbruch und die in der Folge breite Akzeptanz der PCA als ,Golden Standard”
der perioperativen Therapie starker Schmerzen gelang ab den 1980er Jahren im
deutschsprachigen Raum nicht zuletzt durch die Arbeiten von Herrn Prof. Dr. med. Dr.
rer.nat. Klaus A. Lehmann 568 Seither unternahmen zahlreiche Studien den Versuch,
die Uberlegenheit der (i.v.-) PCA gegeniiber der klassischen, vom Pflegepersonal
gesteuerten Opioidtherapie nachzuweisen. Die Mehrheit der Ubersichtsarbeiten stellt
neben etwas niedrigeren Schmerzniveaus bei den PCA-Patienten vor allem die
signifikant hohere Patientenzufriedenheit heraus 7"

Bei den heutzutage zur Verfugung stehenden PCA-Verfahren werden sowohl invasive
als auch nichtinvasive Applikationswege genutzt. Bei pumpengestutzten Verfahren,
aber auch bei transdermaler, nasaler oder sublingualer Wirkstoffgabe ist die Hohe der
anzufordernden Einzeldosis fur die Patienten in der Regel nicht modifizierbar, sondern
wird vom behandelnden Arzt individuell vorgegeben. Wurde die Gabe eines
Medikamentenbolus ausgeldst, bleibt jedes PCA-System danach eine bestimmte Zeit
lang refraktar, um repetitive Bolusanforderungen vor dem spurbaren Wirkungseintritt
der vorangegangenen Gabe zu vermeiden. Im klinischen Alltag orientieren sich die
Ublichen Sperrzeiten vornehmlich an den Plasmahalbwertszeiten der verwendeten
Pharmaka. Zusatzlich sind patientenindividuelle Faktoren wie beispielsweise eine
herabgesetzte Metabolisierung von Wirkstoffen durch Organinsuffizienzen oder eine
Co-Medikation, die eine Erhohung des freien Plasmaspiegels eines Analgetikums
erwarten lieRen, zu beriicksichtigen. Ublicherweise wird fir eine Piritramid-PCiA die
Refraktarzeit der Pumpe auf einen Wert zwischen 5 und 10 Minuten eingestellt.
Erganzend zur Sperrzeit zwischen den Bolusapplikationen ist bei den meisten
programmierbaren Systemen noch eine nicht zu uUberschreitende Gesamtdosis
einstellbar.

3.9.2. Schmerzpumpen zur PCA

Im Jahr 1976 kam mit dem ,Cardiff Palliator” ¢? die erste industriell gefertigte und frei
im medizinischen Handel verfugbare PCA-Pumpe auf den Markt. Bei dieser
automatisierten Medikamentenpumpe konnte ein bestimmtes Abgabevolumen und

dessen Injektionsgeschwindigkeit festgelegt werden. Zum  Schutz vor
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Uberdosierungen war schon bei diesem Gerat eine Refraktarzeit nach der
Medikamentengabe programmierbar. Um eine Injektion anzufordern, mussten die
Patienten in der Lage sein, 2-mal in einem Intervall von 2 Sek. den Anforderungsknopf
der Apparatur zu dricken. Diese Bedienphilosophie sollte als zusatzliches
Sicherheitsmerkmal verhindern, dass bereits bewusstseinsgetribte Patienten das

zentral wirksame Schmerzmittel anfordern konnten.

Als weiteres beispielhaftes Gerat aus der Anfangszeit der PCA wurde 1981 der von
der Arbeitsgruppe um CJ Hull entwickelte sogenannte ,On Demand Analgesia
Computer* (ODAC) vorgestellt 7273, Das System wurde fiir die patientenkontrollierte
Gabe von Fentanyl in den ersten 12 Stunden nach chirurgischen Eingriffen konzipiert
und war in der Lage, in verschiedenen Sprachen gesprochene Anweisungen an die
Patienten zu geben. Die Entwickler hofften, dadurch die bis dahin aufwandige
Einweisung der Patienten in derartige Systeme zu vereinfachen. ODAC bot neben
einer programmierbaren Hochstgrenze auch ein Monitoring der Atemfrequenz. Bei

deren signifikantem Abfall wurden weitere Bolusgaben von Fentanyl verhindert 74 5,

Inzwischen existiert ein breites Spektrum unterschiedlicher Pumpentypen fur die
patientenkontrollierte Akutschmerztherapie. In vorliegender Arbeit wurde die IVAC®
PCAM® Spritzenpumpe der Firma BD (Franklin Lakes, NJ, 07417, U.S.) fur die
Piritramid-PCiA benutzt (Abb.1).
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Abbildung 1: IVAC® PCAM® Spritzenpumpe

(eigenes Foto)

Bezlglich der Handhabung von PCA-Pumpen im klinischen Alltag sind einfache
Bedienbarkeit und die leichte Verstandlichkeit der Programmierschritte wichtige

Voraussetzungen fur deren sicheren und routinierten Einsatz.

3.9.3. Invasive PCA Verfahren

Intravendse PCA (PCiA)

Zur notwendigen technischen Ausrustung fur die PCiA gehdren primar eine
programmierbare  Spritzenpumpe und Einmalmaterialien mit kompatibler
Kunststoffspritze, Leitungssystem und Venenverweilkanule. Das Offenhalten des
peripher-vendsen Zugangs wird mittels durchflussregulierter kontinuierlicher
Schwerkraftinfusion von mindestens 20 ml/h einer Vollelektrolytldsung sichergestellt.
Ein Ruckschlagventil verhindert das bei einem Verschluss des Venenzugangs im Falle
einer Medikamentenanforderung mogliche Aufsteigen des Analgetikums in die
Schwerkraftinfusion. Dies kdnnte bei einem spateren Wiedereroffnen des Zugangs zur
unkontrollierten Zufuhr einer potenziell gefahrlich hohen Wirkstoffdosis fuhren.

In einer Kunststoffspritze wird durch Verdinnen des Opioidanalgetikums mit einer
kompatiblen Infusionslésung die fur die  Anwendung gewunschte

Wirkstoffkonzentration hergestellt und Uber eine Perfusorleitung (z.B. mit einem 3-
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Wege-Hahn) an die Infusionsleitung der Schwerkraftinfusion angeschlossen. Die
Programmierung der Spritzenpumpe erfordert regelmafig die Eingabe der in der
Spritze befindlichen Wirkstoffkonzentration, die gewlnschte Wirkstoffmenge des vom
Patienten anzufordernden Schmerzmittelbolus, das Sperrintervall und Obergrenzen
fur die kumulativ applizierten Dosen nach 1 und 3 Stunden. Nach der Programmierung
wird die Pumpe gegen absichtliche oder akzidentelle Veranderungen des Programms

gesichert, entweder durch ein mechanisches, oder ein Codeschloss.

Der Patient erhalt Uber eine kabelgebundene Fernbedienung die Moglichkeit, auf
Knopfdruck einen Bolus anzufordern (Abb. 2).

Abbildung 2: Fernbedienung PCA-Pumpe mit Bolus-Knopf

[aus: Zalviso — auf einen Blick, Fa. Griinenthal GmbH, Stolberg, 2015_ZVO_530]

Dabei registriert die Pumpensoftware jeden Anforderungsversuch des Patienten,
unabhangig davon, ob dieser zu einer Medikamentenabgabe fuhrte. Haufige
Anforderungen innerhalb der Sperrzeiten konnen fur das APS-Team Hinweise auf eine
unzureichende Wirksamkeit der Schmerztherapie z. B. durch eine zu niedrige
Bolusdosis, oder eine zu lange Sperrzeit sein.

Storungen der Pumpenfunktion, Verstopfungen des Leitungssystems oder zu geringer
Inhalt der Wirkstoffspritze fihren zu einem Programmstopp und zu einem akustischen

Alarm.
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Weitere klinisch etablierte invasive PCA-Verfahren sind:
e Patientenkontrollierte Epiduralanalgesie (PCEA)

e Patientenkontrollierte Periphere Regionalanalgesie (PCRA)

3.9.4. Non-invasive PCA-Verfahren

Diese Verfahren ermdglichen eine patientenkontrollierte Schmerztherapie, ohne fur
die Wirkstoffgabe auf das Einbringen von Fremdkorpern wie Venenverweilkanulen
oder Kathetern durch die intakte Hautbarriere angewiesen zu sein 7°. Damit wird das
Risiko unangenehmer und potentiell gefahrlicher Infektionen von der Thrombophlebitis
bis hin zum Epiduralabszess vermieden. Nadelstichverletzungen beim medizinischen
Personal gehoren zu den haufigsten Arbeitsunfallen im Gesundheitswesen und

konnen bei Anwendung non-invasiver PCA-Verfahren ebenfalls vermieden werden 76.

Es bestehen zahlreiche verschiedene Moglichkeiten der Schmerzmittelaufnahme tber
Haut und Schleimhaute. Diejenigen Methoden, bei denen technische Systeme zur
patientenkontrollierten  exakten  Wirkstoffgabe und der Sicherheit eines
programmierten Sperrintervalls zur Marktreife gebracht wurden und deren Anwendung
im perioperativen Setting moglich und sinnvoll sind, sollen im Folgenden vorgestellt

werden:

Sublinguale PCA

Eine weitere nichtinvasive PCA-Form stellt das in Deutschland von der Firma
Griinenthal unter der Bezeichnung Zalviso® vertriebene Sublinguale Sufentanil
Tabletten System (SSTS) dar. Kleine Tabletten mit einem Durchmesser von ca. 3 mm
enthalten je 15 Mikrogramm des Wirkstoffs Sufentanil 77 (Abb.3).
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Abbildung 3: Sublingualtablette
[aus: Zalviso — auf einen Blick, Fa. Griinenthal GmbH, Stolberg, 2015_ZVO_530]

Diese Sublingualtabletten kénnen aus einem Abgabegerat mit integrierter

Steuereinheit vom Patienten selbst appliziert werden.

Zur Entriegelung des Applikators wird den Patienten ein Daumenpflaster aufgeklebt,
das einen sogenannten Radio Frequency Identification Chip (RFID — Chip) tragt
(Abb.4). Dadurch werden die Patienten fir das Applikatorsystem eindeutig
identifizierbar und befahigt, die Gabe einer Wirkstofftablette auszulésen. Nach der
Freigabe einer Sublingualtablette folgt eine Refraktarzeit von 20 Minuten, wahrend
der keine weitere Anforderung beantwortet wird. Das System ist fur eine Anwendung
Uber hochstens 72 Stunden konfiguriert; danach schaltet es sich automatisch ab. Das
Zalviso®-System ist ausschlieflich fur die Behandlung maRig bis sehr starker

postoperativer Schmerzen im Krankenhaus zugelassen.
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Abbildung 4: Applikator und Daumenpflaster mit RFID-Chip
[aus: Zalviso — auf einen Blick, Fa. Griinenthal GmbH, Stolberg, 2015_ZVO_530]

Zusatzliche klinisch etablierte non-invasive PCA-Verfahren sind:

e Intranasale PCA

¢ lontophoretisches Patienten-Aktiviertes Transdermales System (IPATS)

3.10. OPS Akutschmerztherapie

Die Akutschmerztherapie inklusive der postoperativen Schmerztherapie kann im
Krankenhaus gemalR der OPS 8-919 ,komplexe Akutschmerzbehandlung®
durchgefiihrt werden 8. Dabei sind folgende Definitionen und Voraussetzungen zu
beachten: OPS 8-919 umfasst die Einleitung, Durchfiihrung und Uberwachung einer
speziellen Schmerztherapie oder Symptomkontrolle bei Patienten mit schweren
akuten Schmerzzustdnden (z.B. nach Operationen, Unféllen oder schweren,
exazerbierten Tumorschmerzen) mit einem der unter 8-910 ( Anm.: Epidurale Injektion
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und Infusion zur Schmerztherapie) bis 8-911 (Anm.: Subarachnoidale Injektion und
Infusion zur Schmerztherapie) genannten Verfahren, mit kontinuierlichen
Regionalanésthesieverfahren (z.B. Plexuskatheter) oder parenteraler oder
sublingualer patientenkontrollierter Analgesie (PCA) durch spezielle Einrichtungen
(z.B. Akutschmerzdienst) mit mindestens zweimaliger Visite pro Tag. Die Anwendung
dieses Kodes erfordert die Dokumentation von mindestens drei Aspekten der
Effektivitdt der Therapie (Analgesie, Symptomintensitdt, Symptomkontrolle,
Erméglichung aktiver Therapie). Der Kode ist nicht anwendbar bei Schmerztherapie

nur am Operationstag "8

Der OPS 8-919 ist flir das behandelnde Krankenhaus bisher nicht erl6srelevant.

3.11. Dokumentation

3.11.1. Visitenzeiten

Neben allen Standardvisiten durch den Schmerzdienst erhielten die PCA-Patienten

Visiten zu folgenden festgelegten Zeitpunkten und ggf. auch aulerordentlich (Tab.5):

To direkt vor Auslosen der ersten PCA-Bolusgabe

T4 1 Stunde/60 min. nach Auslosen der ersten Bolusgabe

Taa 24 Stunden nach Auslosen der ersten Bolusgabe

Tas 48 Stunden nach Auslosen der ersten Bolusgabe

T72 72 Stunden nach Auslosen der ersten Bolusgabe

Tabelle 5: Visitenzeiten
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3.11.2. Patientenstammdaten

Die Stammdaten der Patienten wurden aus dem jeweiligen Pramedikationsprotokoll
entnommen. Dabei wurden weder die Namen der Patienten, noch Fallnummern
ubernommen, so dass die Daten von diesem Augenblick an anonymisiert waren. Zu
den Ubernommenen Daten gehdrten Alter, Geschlecht, KorpergroRe, Korpergewicht,

BMI, Vorerkrankungen, Allergien und ASA-Status.

3.11.3.  Daten Akutschmerzprotokoll

Die dokumentierten Daten, die spater in die Auswertung einbezogen wurden, wurden
entsprechend der korrespondierenden Visitenzeiten (To — T72) enthommen und sind

nachfolgend gelistet:

o nichtinvasive Blutdruckmessung (mmHg) mit automatischem

Blutdruckmessgerat
o Pulsoxymetrie; Protokollieren von Herzfrequenz und Sp0O2

o Erfassung von Ruhe- und Bewegungsschmerz (Aufsetzen, Aufstehen)
anhand der Numerischen Rating-Skala

o Mudigkeit: Selbsteinschatzung der Patienten mit Antwortmaoglichkeit ,,Ja“ oder
,Nein®

o Grad der Sedierung: modifiziert nach Richmond Agitation-Sedation Scale
(RASS) 7980

o Grad 0 = aufmerksam und ruhig (RASS 0)

o Grad 1 = nicht ganz aufmerksam, aber erwacht anhaltend (> 10
Sekunden), mit Blickkontakt auf Ansprache (RASS -1)

o Grad 2 = Keine Reaktion auf Ansprache, aber irgendeine Bewegung auf
korperlichen Reiz (RASS -4)
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Erbrechen, Ubelkeit: Selbsteinschatzung der Patienten mit Antwortméglichkeit
,~Ja“ oder ,Nein"

Juckreiz: Selbsteinschatzung der Patienten mit Antwortmoglichkeit ,Ja“ oder
,Nein®

Atemdepression: An den Erhebungzeitpunkten To — T72 wurde durch die PSE
des Schmerzdienstes eine Pulsoximetrie und eine Beobachtung der Atmung
der Patienten durchgefuhrt. Eine Atemdepression wurde bei verlangsamter

Atmung mit weniger als 10 Atemzigen in einer Minute protokolliert.

Mundtrockenheit: Selbsteinschatzung der Patienten mit Antwortmaoglichkeit
,~Ja“ oder ,Nein"

Zufriedenheit: Die Patienten wurden durch Mitarbeiter des Schmerzdienstes
bezlglich der Zufriedenheit mit ihrem jeweiligen Schmerztherapieverfahren
befragt. Die Beantwortung durch die Patienten erfolgte analog der Systematik
deutscher Schulnoten zwischen 1 (sehr gut) und 6 (ungenugend).

Zahl der angeforderten (und erhaltenen) Analgetikaboli

Anmerkungen und zusatzliche Informationen

3.12. Abschlussinterview mit Patienten und Pflegepersonal

Am Tag der Entlassung aus dem Krankenhaus fuhrten die Mitarbeiter des

Schmerzdienstes ein abschlieRendes Gesprach mit den Patienten und dem

Pflegepersonal der Station. In diesem Rahmen wurden die Patienten gebeten, 4

Fragen zu ihrem jeweiligen patientenkontrollierten Schmerztherapieverfahren zu

beantworten:
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Wie zufrieden waren Sie mit dem Verfahren der postoperativen
Schmerztherapie?

Wie bewerten Sie die Mobilitat wahrend Ilhres postoperativen
Schmerztherapieverfahrens?



o Wie bewerten Sie die Handhabung Ihres postoperativen
Schmerztherapieverfahrens?

o Woirden Sie sich noch einmal fur genau dieses Verfahren entscheiden?

Zu den ersten beiden Fragestellungen war eine Benotung zwischen 1 und 6
vorgesehen, die Handhabung konnte mit 1=leicht, 2=mittel oder 3=schwer eingeordnet
werden. Frage 4 sah die Antwortmoglichkeiten ,ja“ oder ,nein® vor.

Das Pflegepersonal der Station wurde befragt, wie es in subjektiver
Fremdeinschatzung die Zufriedenheit der jeweiligen Patienten mit deren
Schmerztherapieverfahren einstuft. Fur diese Frage war erneut die 6-stufige
Bewertung nach dem deutschen Schulnotensystem vorgegeben.

3.13. Auswertung

Alle Patienten des festgelegten Operateurs der orthopadisch-unfallchirurgischen
Abteilung des Marien-Krankenhauses, die im Untersuchungszeitraum zur
postoperativen Schmerztherapie nach einer elektiven Knie-TEP entweder SSTS oder
PCIiA erhalten hatten, die Einschlusskriterien erfullten und keine Ausschlusskriterien
aufwiesen, wurden in die Analyse eingeschlossen. Aus ihren Patientenakten wurden
die vorbeschriebenen Parameter anonymisiert entnommen und in einer Microsoft

Excel®-Tabelle als Datensammlung gelistet.

Auf Basis dieser Datensammlung erfolgte die weitere Auswertung und statistische
Berechnung.

3.14. Statistische Deskription und Berechnungen

Die statistischen Auswertungen erfolgten unter Supervision und Beratung durch Herrn
Dr. rer. nat. Dr. rer. medic. Dipl.-Biol. M. Sc. Medical Biometry/Biostatistics Kija Shah-
Hosseini, Institut fur Medizinische Statistik und Bioinformatik der Universitat zu Koln.

Ermittelte Daten wurden graphisch und/oder tabellarisch dargestellt und anhand von

Kennwerten zusammengefasst.
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Zur Darstellung kontinuierlicher Erhebungsparameter erfolgte die Berechnung der
Gesamtzahl gultiger Messwerte, Minimum, Maximum, arithmetischem Mittelwert,

Median und Standardabweichung.

Die Auswertung kategorialer Variablen erfolgte anhand absoluter und relativer
Haufigkeit des Auftretens.

In die Auswertung wurden nur die Datenwerte derjenigen Messgrof3en einbezogen, fur

die zu allen 5 vorgesehenen Visitenzeiten Messwerte dokumentiert waren.

Zielkriterien wurden auf Basis der Fragestellungen deskriptiv dargestellt und ihre

Haufigkeiten quantifiziert.

Die statistischen Berechnungen erfolgten auf der Softwareplattform IBM® SSPS®
Statistics 28 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Demographische Daten und dichotome Variablen (Ja/Nein) zum Auftreten von
Nebenwirkungen wurden mittels Chi-Quadrat-Test (X? - Verteilungstest) auf
Abweichungen von den erwarteten Merkmalshaufigkeiten analysiert und auf

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gepruft. Dabei galt:

(beobachtete Haufigkeit—erwartete Haufigkeit)?
Xz2=%

(erwartete Haufigkeit)

Mit Hilfe dieses im Jahr 1900 von Karl Pearson vorgestellten Verfahrens ist es moglich,
valide Aussagen Uber die Zusammenhange medizinischer (und anderer) Daten zu

machen 81-83,

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest/Mann-Whitney-U-Test wurde angewandt, um
patientenindividuelle Messwertdifferenzen und Gruppenunterschiede an den
Visitenzeiten untereinander auf deren statistische Signifikanz (a= 0,0500) zu prufen.
Dieser Test wird in der Statistik als Alternative zum Vorzeichentest oder t-Test benutzt,
um nicht nur die Richtung der Veranderung von Messparametern
(Zunahme/Abnahme), sondern auch deren GrofRe bei abhangigen Stichproben zu
analysieren. Das Testverfahren wurde von Frank Wilcoxon im Jahr 1945 veroffentlicht

84
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Die Deskription der Signifikanzniveaus erfolgte in Anlehnung an J. Bortz (Tab. 6) &.

P>0,05 nicht signifikant

P <0,05 signifikant (Tabellenwerte durch grinen Hintergrund hervorgehoben)

P <0,01 sehr signifikant (Tabellenwerte durch grinen Hintergrund
hervorgehoben)

P <0,001 | hochsignifikant (Tabellenwerte durch grinen Hintergrund

hervorgehoben)

Tabelle 6: Signifikanzniveau
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4. Ergebnisse

In vorliegender Arbeit wurden insgesamt 125 Patientenverlaufe (63 SSTS und 62
PCiA) nach elektivem endoprothetischen Kniegelenksersatz analysiert. Operateur war
bei allen Patienten derselbe orthopadisch-unfallchirurgische Oberarzt, der diese nach
seinem Standardvorgehen mit dem gleichen Prothesentyp versorgte. Alle 125
Schmerzprotokolle enthielten eine lickenlose Dokumentation der
Erhebungsparameter an den Messzeitpunkten und wurden in vorliegende Studie

einbezogen.

4.1. Demografische und medizinische Unterschiede

Die Patienten der Behandlungsgruppen SSTS und PCiA unterschieden sich bezuglich
Alter und Vorerkrankungen nicht signifikant.

Weibliche  Personen waren gleichermallen etwas haufiger vertreten.
Dementsprechend gab es einen prozentualen Anteil von 57,1 % weiblicher Patienten
in der SSTS-Gruppe und 53,2 % weiblicher Patienten in der PCiA-Gruppe.

Patienten der SSTS-Gruppe waren durchschnittlich etwas junger. So betrug der
Altersdurchschnitt bei ihnen 61,0 Jahre (Median 59,0, SD 9,5, Bereich 38-85), in der
PCiA-Gruppe 65,0 Jahre (Median 64,0, SD 9,3, Bereich 46-82). Es uberwogen in
beiden Behandlungsgruppen die Patienten unter 65 Jahren, diese machten in der
SSTS-Gruppe 63,5 %, in der PCiA-Gruppe 51,6 % aus.

Zwischen den beiden Behandlungs- und Altersgruppen ergab sich im Chi-Quadrat-
Test kein Unterschied. Auch bezuglich BMI und ASA waren die Behandlungsgruppen
statistisch nicht signifikant unterschiedlich (Tab.7).
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Biometrische SSTS PCiA P
FRORGISE n =63 n =62 asymptotische /
219= 27/36 219 = 29/33 exakte Signifikanz
(2-seitig)

Alter < 65 Jahre [n] 40 (38 — 65) 32 (46 — 65) 0,207

Alter > 65 Jahre [n] 23 (66 — 85) 30 (66 —82) 0,207

BMI 28,8 (18 — 40) 29,4 (21 — 39) 0,338
(Mittelwert)[kg/m?]

ASA (Mittelwert) 1,9(1-3) 2,1(1-3) 0,058

Tabelle 7: Biometrische Parameter

4.2. Vitalparameter

4.2.1. Systolischer Blutdruck

Die durchschnittlichen systolischen Blutdruckwerte der Patienten unterschieden sich
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu keinem der Zeitpunkte To—T72 (Tab.8).
Allerdings war die Abnahme des mittleren systolischen Blutdrucks von To nach T
(p=0,035) und die nachfolgende Zunahme von T4 nach T2 (p=0,021) innerhalb der
SSTS-Gruppe signifikant (Abb.5)
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Syst. Blutdruck SSTS PCiA P
Messzeitpunkte Mittelwerte Mittelwerte asymptotische
[mmHg] [mmHg] Signifikanz (2-seitig)
To 129,83 129,69 0,937
T+ 125,59 128,23 0,142
To4 131,68 129,21 0,393
Tas 131,57 132,77 0,764
T72 130,81 129,56 0,740

Tabelle 8: Systolischer Blutdruck

. . OSSTS Zalviso
Mittlerer systolischer Blutdruck
o PCiA Dipidolor
160

C I R R I N i

132,8
129,8 129,7 128.2 131,7 129,2 131,6 130,8

120 125,6

129,6

110
100
90

mm Hg

80
70

60
T0 T T24 T48 T72

Messzeitpunkte

Abbildung 5: Durchschnittlicher systolischer Blutdruck zu den Visitenzeiten
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Die Veranderung des systolischen Blutdrucks unterschied sich zwischen den beiden
Behandlungsgruppen nicht (Tab.9)

Syst. Blutdruck SSTS PCiA P
AMW AMW asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
[mmHg] [mmHg]
ATol/ T4 4,24 1,47 0,558
ATo/ Toa -1,86 0,48 0,577
ATo/ Tas -1,75 -3,08 0,961
ATol Tz2 -0,98 0,13 0,580
AT/ Tos -6,10 -0,98 0,188
A Toal Tag 0,11 -3,56 0,358
A Tagl T72 0,76 3,21 0,538

Tabelle 9: Veranderung des mittleren systolischen Blutdrucks

4.2.2. Diastolischer Blutdruck

Die durchschnittlichen diastolischen Blutdruckwerte der Patienten unterschieden sich
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu keinem der Zeitpunkte To—T72 (Tab.10;
Abb.6). Allerdings war die Zunahme des mittleren diastolischen Blutdrucks von To nach
Tas (p=0,012) und die Zunahme von To nach T2 (p=0,042) innerhalb der PCiA-Gruppe
signifikant.
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Diast. Blutdruck SSTS PCiA P
Messzeitpunkt Mittelwerte Mittelwerte asymptotische
[mMmHg] [mMmHg] Signifikanz (2-seitig)
To 74,71 71,27 0,082
T+ 72,63 71,40 0,692
To4 75,54 74,23 0,605
Tas 74,29 75,48 0,678
T72 77,03 75,40 0,369

Tabelle 10: Diastolischer Blutdruck

Mittlerer diastolischer Blutdruck [ISSTS Zalviso

OPCiA Dipidolor
100

90

B R N W |

70 71,3 28 71,4

mm Hg

60

50

40
TO ™ T24 T48 T72
Messzeitpunkte

Abbildung 6: Durchschnittlicher diastolischer Blutdruck zu den Visitenzeiten
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Die Veranderung des diastolischen Blutdrucks unterschied sich zwischen den beiden

Behandlungsgruppen nicht (Tab.11)

Diast. Blutdruck SSTS PCiA P
AMW AMW asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
[mmHg] [mmHg]
ATol/ T4 2,08 -0,13 0,304
ATo/ Toa -0,83 -2,95 0,156
ATol Tas 0,43 -4,21 0,137
ATol Tz2 -2,32 -4,13 0,578
ATi/ Toa -2,90 -2,82 0,530
A Toal Tag 1,25 -1,26 0,317
A Tagl T72 -2,75 0,08 0,061

Tabelle 11: Veranderung des mittleren diastolischen Blutdrucks

4.2.3. Herzfrequenz

Die durchschnittlichen Herzfrequenzen der Patienten unterschieden sich zwischen
den beiden Behandlungsgruppen zu keinem der Zeitpunkte To—T72 (Tab.12; Abb.7).
Allerdings war die Zunahme der mittleren Herzfrequenz innerhalb der ersten 24
Stunden in beiden Behandlungsgruppen zwischen den jeweiligen Visitenzeiten (To

nach T4, To nach T24 und T4 nach T24) signifikant.
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Herzfrequenz SSTS PCiA P

Messzeitpunkt MW [min-"] MW [min-"] asymptotische
Signifikanz (2-seitig)

To 72,19 69,82 0,192
T4 74,48 72,34 0,318
Tos 78,02 76,19 0,300
Tas 78,08 77,81 0,691
T72 77,30 76,47 0,665

Tabelle 12: Herzfrequenz zu den Visitenzeiten

. OSSTS Zalviso
Mittlere Herzfrequenz v
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T0 T T24 T48 T72

Messzeitpunkte

Abbildung 7: Durchschnittliche Herzfrequenz zu den Visitenzeiten
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Die Veranderung/Zunahme der Herzfrequenz unterschied sich zwischen den beiden

Behandlungsgruppen nicht signifikant (Tab.13)

Herzfrequenz SSTS PCiA P
AMW [min-'] AMW [min ] asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
ATol T -2,29 -2,52 0,403
ATol Toa -5,83 -6,37 0,980
ATo/ Tas -5,89 -7,98 0,352
ATo/ Tz -5,11 -6,65 0,805
AT/T 24 -3,54 -3,85 0,784
A Toal Tag -0,06 -1,61 0,309
A Tagl Tr2 0,78 1,34 0,874

Tabelle 13: Veranderung der mittleren Herzfrequenz

4.2.4. Sauerstoffsattigung

Die durchschnittlichen Sauerstoffsattigung der Patienten unterschied sich zwischen
den beiden Behandlungsgruppen nur zum Zeitpunkt Tsg signifikant. In beiden
Behandlungsgruppen fiel die Sauerstoffsattigung in den ersten 24 Stunden ab.
Wahrend die Sauerstoffsattigung in der PCiA-Gruppe noch bis zur Visite T4g abnahm,
erholte sich die mittlere Sauerstoffsattigung bei den Patienten der SSTS-Gruppe
bereits nach 24 Stunden und stieg wieder an (Tab.14; Abb.8). So war auch die
Zunahme der mittleren Sauerstoffsattigung innerhalb der SSTS-Gruppe von T24 nach
Tas (p=0,033) signifikant.
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S.0; SSTS PCiA P
Messzeitpunkt MW [%] MW [%] R
Signifikanz (2-seitig);
(Bereich; Minimum- (Bereich; Minimum-
Maximum) Maximum)
To 97,02 (88-100) 97,10 (91-100) 0,954
T 97,00 (90-100) 96,76 (921-00) 0,366
Tos 96,81 (92-100) 96,48 (89-100) 0,378
Tas 97,35 (93-100) 96,45 (91-100) 0,037
T72 97,62 (94-100) 96,76 (88-100) 0,051

Tabelle 14: Sauerstoffsattigung zu den Visitenzeiten
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Abbildung 8: Periphere Sauerstoffsattigung zu den Visitenzeiten
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Die Veranderung der Sauerstoffsattigung war zwischen Tound Tsg im Vergleich der

Behandlungsgruppen signifikant unterschiedlich (Tab. 15).

A S,0; P
asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
ATo/ T 0,318
ATol/ Toa 0,554
ATol Tas 0,035
ATol Tz2 0,060
AT T2 0,684
A Toal Tag 0,146
A Tagl Trz 0,962

Tabelle 15: Veranderung der Sauerstoffsattigung

4.3. Schmerzintensitat

4.3.1. Ruheschmerzen

Die Intensitat der Schmerzen unter Ruhebedingungen nahm sowohl in der SSTS-
Gruppe, als auch unter PCiA im AWR zunachst ab, stieg dann innerhalb der ersten 24
Stunden in beiden Behandlungsgruppen wieder an, um anschlieRend sukzessive uber
die Visitenzeitpunkte kontinuierlich in beiden Behandlungsgruppen abzunehmen und
bei der Abschlussvisite ihren niedrigsten Wert zu erreichen (Tab.16, Abb.9). Zu keinem
der Visitenzeitpunkte unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen bezlglich

ihrer mittleren Schmerzintensitat in Ruhe.
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NRS (Ruhe) SSTS PCiA P
Messzeitpunkt MW MW asymptotische
Signifikanz (2-seitig);
(Bereich; Minimum- (Bereich; Minimum-
Maximum) Maximum)
To 2,7 (0-5) 2,4 (0-5) 0,469
T 2,2 (0-5) 2,0 (0-8) 0,362
Tos 3,2 (0-10) 2,9 (0-8) 0,667
Tas 2,1 (0-7) 2,2 (0-7) 0,561
Tz 1,5 (0-5) 1,7 (0-7) 0,405
Abschlussvisite 1,2 (0-6) 1,2 (0-8) 0,942
Tabelle 16: Schmerzintensitéit in Ruhe
. . OSSTS Zalviso
Schmerzintensitat in Ruhe
OPCiA Dipidolor
6
5
= 4
°
7
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1 1,17 H 1,19
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TO T T24 T48 T72 Abschluss

Messzeitpunkte

Abbildung 9: Durchschnittliche Schmerzintensitit in Ruhe
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Die Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat war innerhalb der SSTS-
Gruppe zwischen den Visitenseiten (bis auf Tozu T24, in der Tabelle nicht dargestellt),
sehr signifikant bis hochsignifikant. Von T72 bis zur Abschlussvisite blieb die mittlere

Schmerzintensitat in Ruhe gleich.

Die Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat war innerhalb der PCiA-
Gruppe zwischen den Visitenseiten (bis auf Tozu T24 und Tozu Tas, in der Tabelle nicht
dargestellt) Uberwiegend signifikant bis sehr signifikant. Die Veranderung der
durchschnittlichen Schmerzintensitat unterschied sich zwischen den

Behandlungsgruppen zu keiner der Visitenzeiten.

4.3.2. Bewegungsschmerzen

Die Intensitat der Schmerzen bei Bewegung nahm bei den Patienten mit SSTS im
AWR zunachst ab, bei denen unter PCiA-Regime blieb sie im AWR konstant. In der
Folge stieg sie innerhalb der ersten 24 Stunden in beiden Behandlungsgruppen wieder
an. Es folgte anschlieRend eine sukzessive Abnahme uber die Visitenzeitpunkte bis
T72 in beiden Behandlungsgruppen. Bis zur Abschlussvisite war erneut eine
geringgradige Zunahme erkennbar (Tab.17, Abb.10). Die Schmerzintensitat in
Bewegung in der SSTS-Gruppe war zum Abschluss der Therapie auf demselben
Niveau wie beim Start (p=0,932) (Tab.17). Die Schmerzintensitat bei Bewegung in der
der PCiA-Gruppe hatte zum Abschluss der Therapie im Vergleich zum Beginn
zugenommen (p=0,002). Vor Start der PCA zum Zeitpunkt To unterschieden sich die
beiden Behandlungsgruppen bezuglich ihres Ausgangswertes der mittleren
Schmerzintensitat in Bewegung (p=0,013). Zu keinem der spateren Visitenzeitpunkte
unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen in ihrer mittleren

Schmerzintensitat in Bewegung.
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NRS (Bewegung) SSTS PCiA P
Messzeitpunkte MW MW asymptotische
Signifikanz (2-seitig);
(Bereich; Minimum- (Bereich; Minimum-
Maximum) Maximum)
To 3,9 (0-9) 2,9 (0-8) 0,013
T 3,4 (0-8) 2,9 (0-10) 0,096
Tos 5,5 (2-10) 4,5 (0-10) 0,059
Tas 4,6 (0-9) 4,1 (0-10) 0,144
T7 3,5 (0-9) 3,5 (0-10) 0,731
Abschlussvisite 4,0 (0-10) 4,1 (0-10) 0,922

Tabelle 17: Schmerzintensitat bei Bewegung
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Abbildung 10: Durchschnittliche Schmerzintensitat bei Bewegung
58



Die Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat in Bewegung war innerhalb
der SSTS-Gruppe zwischen den Visitenseiten unterschiedlich, so dass die mittlere
Schmerzintensitat in Bewegung von To nach Ti1 zunachst signifikant abnahm,
anschlieBend von T1 nach T 24 hochsignifikant zunahm, um hiernach von T4 zu Tag
signifikant abzunehmen und von Tas bis T 72 hochsignifikant abzunehmen. Von T 72 bis

zur Abschlussvisite blieb die mittlere Schmerzintensitat in Bewegung gleich.

Die Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat in Bewegung war innerhalb
der PCiA-Gruppe zwischen den Visitenseiten von To zu T1 zunachst identisch, nahm
dann von T1 zu T24 hochsignifikant zu, um hiernach von T24 nach Tas gleich zu bleiben
und anschlieBend von T4g nach T72 signifikant abzunehmen. Zwischen T72 und der

Abschlussvisite blieb die mittlere Schmerzintensitat in Bewegung gleich (Tab. 18).

Die Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat in Bewegung unterschied
sich zwischen den Behandlungsgruppen von To nach T72 (p=0,042) und von Tq zur
Abschlussvisite (p=0,041), da die mittlere Schmerzintensitat in Bewegung in der
SSTS-Gruppe in den ersten 72 Stunden abnahm, wahrend sie in der PCiA-Gruppe in
den ersten 72 Stunden zunahm und hiernach in beiden Gruppen gleich.

NRS (Bewegung) PCiA A P
Messzeitpunkte NRS MW asymptotische
Signifikanz (2-seitig);
To 2,9
T+ 2,9 ATol Ty 0,499
Tos 4,5 ATq/Toa <0,0001
Tas 4,1 AToal Tag 0,128
T72 3,5 ATl T2 0,012
Abschlussvisite 4,1 A T2/ Tabschiuss 0,080

Tabelle 18: Veranderung der durchschnittlichen Schmerzintensitat in Bewegung

innerhalb der PCiA Gruppe
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4.4. Nebenwirkungen

4.4.1. Sedierung

Sedierung nach RASS vor Beginn der PCA zum Zeitpunkt To kam bei ca. einem Funftel
der Patienten in der SSTS-Gruppe und bei ca. einem Viertel der Patienten in der PCiA-
Gruppe vor (SSTS n= 13 Patienten, PCiA n= 17 Patienten). Hierbei war der
Sedierungsgrad hochstens ,schlafrig”, Sedierungsgrad ,keine Reaktion auf
Ansprache® kam nicht vor. Vier Funftel der Patienten in beiden Behandlungsgruppen
waren ,wach und aufmerksam®. Wahrend Sedierung in der PCiA-Gruppe bis zum
Zeitpunkt T1 sehr signifikant (p=0,005) abnahm, blieb Sedierung in der SSTS-Gruppe
zunachst gleich (p=0,180). In beiden Behandlungsgruppen nahm Sedierung bis zum
Zeitpunkt T24 weiter ab, in der SSTS-Gruppe signifikant (p=0,011) und in der PCiA-
Gruppe sehr signifikant (p=0,003).

24 Stunden nach Beginn der postoperativen Schmerztherapie mit PCA gab es noch
zwei Patienten in der SSTS Gruppe mit Sedierung, keinen Patienten in der PCiA-
Gruppe. Sedierung trat in keiner der beiden Behandlungsgruppen nach Ablauf von 24
Stunden auf (Abb. 11).

Zu keinem Zeitpunkt gab es Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen
bezlglich Sedierung. Auch unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen in der
Abnahme der Sedierung (Veranderung der Sedierung, A Sedierung) zu keinem der

Zeitpunkte.

Zusammenfassend war Sedierung nur in den ersten 24 Stunden zu beobachten und

in beiden Behandlungsgruppen gleich stark ausgepragt.
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Abbildung 11: Sedierung als Nebenwirkung

4.4.2. Subjektive Mudigkeit

Mudigkeit nach subjektivem Empfinden der Patienten kam vor Therapiestart zum
Zeitpunkt To bei 30 % der SSTS-Patienten und bei 39 % der PCiA-Patienten vor (SSTS
n= 19 Patienten, PCiA n= 24 Patienten, p=0,316). Wahrend subjektive Mudigkeit in der
SSTS-Gruppe bis zum Zeitpunkt T4 um 2 Patienten nicht-signifikant zunahm (p=0,617)
(bei 9 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu, wahrend 7 von den ehemals
19 Patienten dieses Symptom verloren), nahm subjektive Mudigkeit unter PCiA
innerhalb der ersten Stunde (Intervall To bis T1) um 8 Patienten signifikant (p=0,011)
ab (bei 1 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu, wahrend 9 von den ehemals
24 Patienten dieses Symptom verloren). Die beiden Behandlungsgruppen
unterschieden sich zum Zeitpunkt T4 aber nicht (p=0,359).

Im Anschluss nahm das subjektive Gefuhl von Mudigkeit in beiden
Behandlungsgruppen uber die Visitenzeitpunkte kontinuierlich ab, so dass es zum
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Zeitpunkt Tag in der PCiA-Gruppe keinen Patienten mit subjektiver Mudigkeit gab,
wahrend in der SSTS- Gruppe noch 7 Patienten subjektive Mudigkeit angaben. Dieser
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen war zum Zeitpunkt Tss sehr
signifikant (p=0,007). Auch zum Zeitpunkt T24 gab es einen signifikanten (p=0,046)
Unterschied. Am Ende der Therapie zum Zeitpunkt T72 kam das Gefluhl von subjektiver
Mudigkeit in der SSTS-Gruppe bei noch zwei Patienten vor, in der PCiA-Gruppe bei
keinem der Patienten (Abb.12).

Zusammenfassend wurde das Symptom subjektive Mudigkeit in den ersten zwei
Tagen in beiden Behandlungsgruppen angegeben jedoch in der SSTS-Gruppe
signifikant haufiger. Am dritten Tag gaben nur noch Patienten der SSTS-Gruppe
Mudigkeit an. Der Unterschied zu diesem Zeitpunkt erreichte kein Signifikanzniveau.

Relative Haufigkeit von Mudigkeit
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Abbildung 12: Subjektive Miidigkeit als Nebenwirkung
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4.4.3. Ubelkeit

Ubelkeit wurde vor Therapiestart zum Zeitpunkt To bei 11 % der SSTS-Patienten und
bei 3 % der PCiA-Patienten beschrieben (SSTS n= 7 Patienten, PCiA n= 2 Patienten,
p=0,089).

Die Ubelkeit nahm in der SSTS-Gruppe bis zum Zeitpunkt T4 um 1 Patienten nicht-
signifikant zu (p=0,655) (bei 3 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu,
wahrend 2 Patienten dieses Symptom verloren), und nahm anschliefend bis zum
Zeitpunkt T24 um 4 Patienten auf insgesamt 12 Patienten erneut nicht-signifikant
(p=0,157) weiter zu (bei 6 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu, wahrend 2
Pat. dieses Symptom verloren), sodass die SSTS-Gruppe insgesamt 9 Patienten mit
dem neuen Symptom Ubelkeit innerhalb der ersten 24 Stunden vorwies (14,3 %),
wahrend 4 Patienten das Symptom verloren.

Das Symptom Ubelkeit nahm unter PCiA innerhalb der ersten Behandlungsstunde (To
bis T1) um 5 Personen signifikant zu (p=0,025) (5 Patienten entwickelten dieses
Symptom neu), und nahm danach bis zum Zeitpunkt T24 um weitere 11 Patienten auf
insgesamt 18 Patienten sehr signifikant (p=0,002) zu (bei 12 Patienten entwickelte sich
dieses Symptom neu, wahrend 1 Patient dieses Symptom ablegte), so dass die PCiA-
Gruppe insgesamt 17 Patienten mit dem neuen Symptom Ubelkeit innerhalb der ersten
24 Stunden vorwies (27,4 %); nahezu doppelt so viele wie in der SSTS-Gruppe.
Dadurch war die Zunahme an Ubelkeit innerhalb der ersten 24 Stunden zwischen den
Behandlungsgruppen hochsignifikant (p<0,0005) unterschiedlich.

Im weiteren Verlauf nahm Ubelkeit in beiden Behandlungsgruppen vom Zeitpunkt T4
zum Zeitpunkt Tsg jeweils um 9 Patienten sehr signifikant (jeweils p=0,003) ab und
blieb in der PCiA-Gruppe bis zum Zeitpunkt T7> konstant, wahrend in der SSTS-
Gruppe erneut 1 Patient hinzukam, so dass zum Zeitpunkt T72 bei Beendigung der
PCA-Therapie noch 4 Personen der SSTS-Gruppe und 9 Personen unter PCIA das
Symptom Ubelkeit angaben (Abb.13).

Zusammenfassend war Ubelkeit (iberwiegend in den ersten 24 Stunden zu
beobachten und in der PCiA-Gruppe signifikant haufiger anzutreffen.
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Abbildung 13: Ubelkeit als Nebenwirkung

4.4.4. Erbrechen

Erbrechen kam vor Therapiestart zum Zeitpunkt To bei 4,8 % der SSTS-Patienten und
bei 1,6 % der PCiA-Patienten vor (SSTS n= 3 Patienten, PCiA n= 1 Patienten,
p=0,089).

Das Erbrechen nahm in der SSTS-Gruppe bis zum Zeitpunkt T+ um 1 Patienten
nichtsignifikant ab (p=0,564) (bei 1 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu,
wahrend 2 Patienten dieses Symptom verloren), und nahm danach bis zum Zeitpunkt
T24 um 3 Patienten auf insgesamt 5 Patienten nichtsignifikant (p=0,257) zu (bei 5
Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu, wahrend 2 Patienten dieses
Symptom verloren). Damit wies die SSTS-Gruppe insgesamt 6 Patienten (9,5 %) mit
dem neuen Symptom Erbrechen innerhalb der ersten 24 Stunden auf, wahrend 4

Patienten das Symptom verloren.

Das Haufigkeit des Symptoms Erbrechen blieb bei Patienten unter PCiA zwischen den
Zeitpunkten To und T+ gleich (1 Patient entwickelte dieses Symptom neu, wahrend ein
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anderer Patient dieses Symptom verlor) und nahm anschlieend bis zum Zeitpunkt T24
um 5 Patienten auf insgesamt 6 Patienten nichtsignifikant (p=0,059) zu (bei 6 Patienten
entwickelte sich dieses Symptom neu, wahrend 1 Patient dieses Symptom verlor), so
dass die PCiA Gruppe insgesamt 6 Patienten mit dem neuen Symptom Erbrechen
innerhalb der ersten 24 Stunden vorwies (9,5 %), wahrend 1 Patient das Symptom

verlor.

Im weiteren Verlauf nahm Erbrechen in den Behandlungsgruppen zwischen den
Zeitpunkten T24 und Tas jeweils um 4 Patienten signifikant (jeweils p=0,046) ab und
blieb in der PCiA-Gruppe bis zum Zeitpunkt T7> konstant, wahrend in der SSTS-
Gruppe 1 Patient hinzukam, so dass zum Zeitpunkt T72 bei der Beendigung der PCA
Therapie noch jeweils 2 Personen in beiden Gruppen (jeweils 3,2 %) mit Erbrechen
vorhanden waren (Abb.14).

Zusammenfassend war das Symptom Erbrechen uUberwiegend in den ersten 24
Stunden zu beobachten. Es scheint, als sei das Neuauftreten von Erbrechen in der
PCiA-Gruppe zwischen T1 und Tos starker ausgepragt gewesen, allerdings war
zwischen den beiden Behandlungsgruppen statistisch kein Unterschied feststellbar,
weder zu einem der Untersuchungszeitpunkte, noch in Bezug auf Zunahme oder

Abnahme zwischen den Zweitpunkten.
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Abbildung 14: Erbrechen als Nebenwirkung

4.4.5. Pruritus

Pruritus trat zu den Untersuchungszeitpunkten To, T1 und T72 in beiden
Behandlungsgruppen nicht auf. Am Messpunkt T24 fanden sich unter SSTS zwei und
unter PCIA eine Person mit Angabe von Pruritus. Am Messpunkt T4g gab unter beiden
Therapieformen je 1 Patient das Symptom an (Abb. 15).

Innerhalb sowohl der SSTS-, als auch der PCiA-Gruppe war in Bezug auf Zunahme
oder Abnahme zwischen den Zeitpunkten kein Unterschied feststellbar. Auch
zwischen beiden Behandlungsgruppen war kein Unterschied feststellbar, weder an
einem der Untersuchungszeitpunkte, noch in Bezug auf Zunahme oder Abnahme
zwischen den Zeitpunkten.
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Abbildung 15: Haufigkeit der Nebenwirkung Pruritus

4.4.6. Hautrétung / Exanthem

Lediglich bei einem der 125 in beiden Untersuchungsarmen ausgewerteten Patienten
wurde am Erhebungszeitpunkt Tss eine fluchtige Hautrotung dokumentiert, die am
Zeitpunkt T72 nicht mehr feststellbar und ohne therapeutische Konsequenzen
geblieben war. Dieser Patient gehorte zur SSTS-Gruppe. Allerdings war wegen der
Seltenheit der Nebenwirkung innerhalb der SSTS-Gruppe in Bezug auf Zu- oder
Abnahme zwischen den Zeitpunkten kein signifikanter Unterschied feststellbar. Auch
zwischen beiden Behandlungsgruppen war der marginale Unterschied weder an
einem der Untersuchungszeitpunkte, noch in Bezug auf Zunahme oder Abnahme
zwischen den Zeitpunkten signifikant.
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4.4.7. Atemdepression

Atemdepression wurde bei keinem Patienten und in keiner der beiden
Behandlungsgruppen detektiert und dokumentiert.

4.4.8. Mundtrockenheit

Mundtrockenheit kam vor Therapiebeginn bei etwa 1/5 der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen vor, zum Zeitpunkt To bei 20,6 % der SSTS-Patienten und bei
22,6 % der PCiA-Patienten (SSTS n= 13 Patienten, PCiA n= 14 Patienten, p=0,089).

Die Angabe von Mundtrockenheit nahm in der SSTS-Gruppe bis zum Zeitpunkt T4 um
3 Patienten nichtsignifikant zu (p=0,366) (bei 7 Patienten entwickelte sich dieses
Symptom neu, wahrend 4 Patienten dieses Symptom verloren), und nahm hiernach
bis zum Zeitpunkt T72 auf 6 Patienten ab, sodass die SSTS-Gruppe insgesamt 18
Patienten (28,6 %) mit dem neuen Symptom Mundtrockenheit innerhalb des
Behandlungszeitraums von 72 Stunden vorwies, wahrend 25 Patienten das Symptom

verloren.

Mundtrockenheit nahm unter PCIA in der ersten Stunde (To - T1) um 1 Patienten
nichtsignifikant ab (p=0,655) (bei 2 Patienten entwickelte sich dieses Symptom neu,
wahrend 3 Patienten dieses Symptom verloren), und nahm danach bis zum Zeitpunkt
T72 auf 2 Patienten ab, sodass die PCiA Gruppe insgesamt 9 Patienten (14,5 %) mit
dem neuen Symptom Mundtrockenheit innerhalb des Behandlungszeitraums von 72
Stunden vorwies, wahrend 21 Patienten das Symptom verloren (Abb.16).

Zusammenfassend war das Symptom Mundtrockenheit Uberwiegend zu Beginn des
Behandlungszeitraums zu beobachten und nahm danach in beiden Gruppen
kontinuierlich ab. Es erscheint, als sei das Neuauftreten von Mundtrockenheit in der
PCiA-Gruppe zwischen To und T72 weniger stark ausgepragt gewesen, allerdings war
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu keinem der Untersuchungszeitpunkte
ein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar. Allerdings war die Abnahme von
Mundtrockenheit zwischen To und T72in der SSTS-Gruppe nicht signifikant (p=0,090),
wahrend sie zwischen To und T72in der PCiA-Gruppe hochsignifikant (p=0,001) war.
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Abbildung 16: Mundtrockenheit als Nebenwirkung

4.5. Medikamentenverbrauch

4.5.1. Sufentanilverbrauch

Der durchschnittliche kumulative Sufentanilverbrauch betrug zum Zeitpunkt To gemaf
der Methode 0 mg. Innerhalb des 72 Stunden umfassenden Behandlungszeitraumes
erhohte sich der durchschnittliche kumulative Sufentanilverbrauch auf 619,13 pg (ca.
41 Tbl./72h oder rund 14 Tbl./24h), wobei ein Patient innerhalb der 1. Stunde keine
Dosis einforderte, und zum Zeitpunkt T72 ein Patient 75 pg und ein anderer Patient
1575 ug sublinguales Sufentanil genutzt hatte. Der kumulative Sufentanilverbrauch
zeigte ab dem Zeitpunkt T1 einen weitgehend linear ansteigenden Verlauf. Ab dem
Zeitpunkt T4 liel die Steilheit des Anstiegs des durchschnittlichen
Sufentanilverbrauchs nach. Dennoch war die Zunahme des kumulativen
Sufentanilverbrauchs zwischen den einzelnen Teilpunkten jeweils hochsignifikant
unterschiedlich (jeweils p<0,0005) (Tab. 19; Abb. 17).
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SSTS

Kumulativer To T Tza Tas T2
Sufentanilverbrauch gl | [ugl | [ug] gl | [ug]
Mittelwert 0,00 20,24 230,48 473,57 619,13
Median 0,00 15,00 210,00 435,00 585,00
Standardabweichung 0,000 9,394 129,577 | 253,110 | 341,286
Minimum 0 0 30 60 75
Maximum 0 45 555 1125 1575

Tabelle 19: Kumulativer Sufentanilverbrauch
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Abbildung 17: Kumulativer Sufentanilverbrauch
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4.5.2. Piritramidverbrauch

Der durchschnittliche Piritramidverbrauch lag zum Zeitpunkt To gemaly der Methode
bei 0 mg. Innerhalb der 72 Stunden Behandlungszeit erhdhte er sich auf 64,13 mg
(entsprechend ca. 64 Einzelboli/72h oder 21 Einzelboli/24h), wobei ein Patient in
diesem Zeitraum lediglich 2 mg einforderte, ein anderer Patient hingegen 209 mg. Ein
Patient hatte bis zum Zeitpunkt T2s4 keine Dosis angefordert. Der kumulative
Piritramidverbrauch zeigte einen weitgehend linear ansteigenden Verlauf. Ab
Zeitpunkt T4 lied die Steilheit des Anstiegs des durchschnittlichen
Piritramidverbrauchs nach. Dennoch war die Zunahme des kumulativen
Piritramidverbrauchs zwischen den einzelnen Zeitpunkten jeweils hochsignifikant
(jeweils p<0,0005) (Tab. 20; Abb. 18).

PCiA

Kumulativer To 1 e Tas e
Piritramidverbrauch [mg] [mg] [mg] [mg] [mg]
Mittelwert 0,00 2,02 32,50 52,37 64,13
Median 0,00 2,00 29,00 50,00 62,00
Standardabweichung 0,000 1,488 21,395 34,562 41,892
Minimum 0 0 0 2 2
Maximum 0 7 94 171 209

Tabelle 20: Kumulativer Piritramidverbrauch
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Abbildung 18: Kumulativer Piritramidverbrauch

4.6. Bewertung der Schmerztherapieverfahren

4.6.1. Patientenzufriedenheit Abschlussbewertung

Insgesamt uberwogen in der Abschlussbewertung in beiden Behandlungsgruppen die

zufriedenen Patienten.

Fast 2/3 der mit SSTS behandelten Patienten (65,1 %) bewerteten ihr
Schmerztherapieverfahren mit der Schulnote 1 (sehr gut). Die zweithaufigste
Bewertung war die Note 2 (gut). Insgesamt bewerteten 87,3 % der Patienten das
Verfahren als gut oder sehr gut. 2 Patienten (3,2 %) stuften das Verfahren als
,mangelhaft (Note 5) ein.
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Die PCiA-Patienten vergaben am haufigsten die Schulnote 2, gefolgt von Note 1. Mit

gut oder sehr gut bewerteten in der Summe 77,4 % der Patienten das Verfahren. Als

mangelhaft bewerteten 4 Patienten ihre Schmerztherapie (Tab. 21).

Zufriedenheit
Schmerztherapie

Note Haufigkeit Prozentualer Anteil
(Schulnoten 1 - 6) a
1 41 65,1
2 14 22,2
SSTS Zalviso® 3 3 4,8
4 3 4,8
5 2 3,2
6 0 0
1 19 30,6
2 29 46,8
PCiA Piritramid 3 6 9,7
4 4 6,5
5 4 6,5
6 0 0

Tabelle 21: Patientenzufriedenheit Schmerztherapie (Abschlussbewertung)
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Im Durchschnitt vergaben die Patienten fur die Schmerztherapie mit SSTS eine Note

von 1,59, bei der PCiA-Vergleichsgruppe betrug der Durchschnittswert 2,11 (Tab. 22).

Zufriedenheit
Schmerztherapie
Parameter Zufriedenheit
(Skala Schulnote 1-6)

Mittelwert 1,59
Median 1,00

SSTS Zalviso® Standardabweichung 1,010
Minimum 1
Maximum 5
Mittelwert 2,11
Median 2

PCiA Piritramid Standardabweichung 1,118
Minimum 1
Maximum 5

Tabelle 22: Durchschnittliche Benotung der Therapieverfahren (Abschlussbewertung)

In der Bewertung ihres Schmerztherapieverfahrens gaben die mit SSTS Behandelten

hochsignifikant bessere Zufriedenheitswerte an, als diejenigen mit Piritramid-PCiA

(p<0,0005).
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4.6.2. Selbsteinschatzung Mobilitat

Die subjektive Bewertung der Mobilitat durch die Patienten nach Schulnoten ergab fur
die Patienten der SSTS-Gruppe einen Mittelwert von 1,29 (Median 1,0, SD 0,45,
Minimum 1, Maximum 2), wahrend der Mittelwert der Patienten der PCiA-Gruppe bei
2,76 (Median 3,0, SD 0,92, Minimum 2, Maximum 5) lag. So bewerteten die Patienten
der SSTS-Gruppe zu fast 3/4 die Mobilitat unter SSTS mit sehr gut, die restlichen
Patienten der SSTS-Gruppe bewerteten ihre Mobilitat unter SSTS mit gut, kein Patient
benotete seine Mobilitat mit befriedigend, ausreichend oder gar mangelhaft. Dem
gegenuber bewertete lediglich knapp die Halfte der Patienten der PCiA-Gruppe ihre
Mobilitat unter PCiA mit der Note gut, mehr als ein Drittel mit der Note befriedigend.
Jeweils funf Patienten bewerteten ihre Mobilitat mit ausreichend oder mangelhaft.

Zusammenfassend bewerteten die Patienten der SSTS-Gruppe ihre Mobilitat
hochsignifikant besser, als diejenigen der PCiA-Gruppe (p<0,0005) (Abb. 19).

Bewertung Mobilitit
[#]
1

T T
S5TS Zalviso PCid Dipidolor

Abbildung 19: Schulnotenbewertung Mobilitat
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4.6.3. Handhabung

Die Patienten schatzten die Handhabung ihres PCA Verfahrens in beiden Gruppen als
leicht ein. Die Befragung zur Schwierigkeit der Handhabung des jeweiligen Verfahrens
ergab in der SSTS-Gruppe einen Mittelwert von 1,11 (Median 1,0, SD 0,364, Min-Max
1-3) und in der PCiA-Gruppe von 1,10 (Median 1,0, SD 0,349, Min-Max 1-3). In der
Bewertung der Handhabung gab es keinen Unterschied zwischen SSTS und PCiA
(p=0,778).

4.6.4. Wurden Sie sich noch einmal fur dieses Verfahren
entscheiden?”

In der SSTS Gruppe beantworteten 56 Patienten (88,9 %) der Patienten die Frage
,Wiurden Sie sich noch einmal fur dieses Verfahren entscheiden?“ mit ,ja“, 7 Patienten
antworteten mit ,nein“. In der PCiA Gruppe beantworteten 47 Patienten (75,8 %) der
Patienten die Frage ,Wurden Sie sich noch einmal fur dieses Verfahren entscheiden?*

mit ,ja“, 15 Patienten antworteten mit ,nein®.

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab es in dieser Frage trotz des deutlichen
Unterschieds keine Differenz, die in der statistischen Auswertung Signifikanzniveau
erreichte (p=0,056).

4.6.5. Einschatzung Patientenzufriedenheit durch
Stationspflegepersonal

Die Befragung des Pflegepersonals auf den Stationen ergab, dass diese nach
Therapieabschluss die Zufriedenheit der Patienten unter beiden Verfahren

Uuberwiegend mit gut oder sehr gut beurteilten.

Die Patienten der SSTS-Gruppe wurden vom Pflegepersonal als Uberwiegend sehr
zufrieden (54 %) eingeschatzt. Kein Patient wurde mit mangelhafter oder gar
ungenugender Zufriedenheit eingeschatzt. Die durchschnittliche Zufriedenheit wurde
mit 1,60 (Median 1,0, SD 0,773, Min-Max 1-4) eingestuft.
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Die Patienten der PCiA-Gruppe wurden vom Pflegepersonal als uberwiegend
zufrieden (58 %) eingeschatzt, 17,7 % als sehr zufrieden. 6 Patienten (9,7 %) wurden
mit mangelhafter, kein Patient mit ungentgender Zufriedenheit eingeschatzt. Die
durchschnittliche Zufriedenheit wurde mit 2,31 (Median 2,0, SD 1,125, Min-Max 1-5)

eingestuft.

Die Bewertungen der Patientenzufriedenheit durch die Pflegekrafte ergab eine
hochsignifikant bessere Einschatzung der Personen mit SSTS-Therapie, als bei
denjenigen mit PCiA-Regime (p<0,0005).
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5. Diskussion

5.1. Klinisch-medizinische Relevanz der Untersuchung

Im Jahr 2017 wurden in den deutschen Krankenhadusern laut Veroffentlichung des
Statistischen Bundesamtes insgesamt 18.866.846 operative Eingriffe durchgefiihrt .
Da die meisten operativen Prozeduren postoperativ mit behandlungsbedurftigen
Schmerzen einhergehen, ist die postoperative Schmerzbehandlung eine taglich viele
tausend Male angewandte Therapieform 6. Ein juristischer Anspruch der Patienten
auf ein adaquates, moglichst wirksames und nebenwirkungsarmes Verfahren ist
heutzutage unstrittig, diesem Anspruch gerecht zu werden ist fester Bestandteil des
arztlichen Selbstverstandnisses geworden. Dabei soll die Schmerzbehandlung die
Lebensqualitat verbessern, moglichst den Heilungsprozess beschleunigen, das Risiko
fur postoperative Komplikationen senken und die Chronifizierung von Schmerzen
verhindern 8. Die Behandlung operationsbedingter Schmerzen wird dabei als eine
gemeinsame Aufgabe von Operateuren und Narkosearzten verstanden. Gemal einer
Vereinbarung des Berufsverbandes Deutscher Anasthesisten mit dem Berufsverband
Deutscher Chirurgen aus dem Jahr 1992 ist, soweit nicht ausdrucklich anders
vereinbart, der Anasthesist fur die Schmerztherapie in Aufwachraumen und auf
anasthesiologisch geleiteten Intensivstationen zustandig, der Chirurg verantwortet die
Schmerztherapie auf den Bettenstationen seiner Abteilung 8. Im Jahr 2019 wurde
diese Vereinbarung aktualisiert, um damit auf aktuelle Studienerkenntnisse,
Leitlinienempfehlungen und interprofessionell etablierte Verfahren komplexer
Akutschmerzbehandlung einzugehen . Besonders fiir Operationen mit erwartbar
hohem postoperativem Schmerzmittelbedarf wird die Einfuhrung eines arztlich
geleiteten interdisziplinaren Schmerzdienstes gefordert und dessen
Organisationsrahmen, Strukturen, notwendige Ressourcen und Delegierbarkeiten

skizziert.

Im Jahr 2017 wurde auf dem Deutschen Schmerzkongress festgehalten, dass bei den
Aufgaben von klinischen Schmerzdiensten einige von besonderer Bedeutung seien.
Dabei handele es sich um die Durchfuhrung und Betreuung invasiver Verfahren der
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Schmerztherapie, sowie die konsiliarische Beratung und schmerztherapeutische
Mitbehandlung auf Bitte der behandelnden Arzte . Diese Definition macht deutlich,
dass sich die ursprunglich im perioperativen Bereich angesiedelte Tatigkeit eines
Akutschmerzdienstes mehr und mehr auf die spezialisierte Behandlung komplexer
Schmerzprobleme im gesamten Krankenhaus verlagert. Unter diesem Aspekt wurde
auf der Veranstaltung auch der zuvor gebrauchliche Begriff des Akutschmerzdienstes
kritisch  hinterfragt und der allgemeinen, aber =zutreffenderen Bezeichnung
~>chmerzdienst® der Vorzug gegeben.

Mit der Etablierung des Konzeptes der sogenannten ,Pain Nurse®, einer auf
Schmerztherapie spezialisierten Pflegefachkraft, wird eine Brucke zwischen Patienten,
Stationspflege, Schmerztherapeuten und Arzten der Betten filhrenden Abteilungen
geschlagen und damit die Interdisziplinaritat der Schmerzdienste unterstrichen.

Seit der Veroffentlichung des Nationalen Expertenstandards ,Schmerzmanagement in
der Pflege bei akuten und tumorbedingten chronischen Schmerzen® im Jahr 2005
wurden zunehmend pflegerische Schmerzexperten ausgebildet. Allerdings waren die
Empfehlungen dieses Expertenstandards laut einer Umfrage aus 2015 lediglich bei gut
einem Drittel (36,1%) der antwortenden Krankenhdauser umgesetzt, obwohl nach
Angaben der jeweiligen Fortbildungsinstitute bis dahin bereits mehr als 10.000

Pflegende im Schmerzmanagement fortgebildet worden waren °'.

Um die synonym benutzten Begriffe der Pain Nurse oder Algesiologischen
Fachassistenz oder Pain Care Manager zu vereinheitlichen, wird seitens der
Deutschen Schmerzgesellschaft empfohlen, zukinftig — wie auch in der
internationalen Literatur verbreitet — den Begriff des Pflegerischen Schmerzexperten
(PSE) (m, w, d) zu bevorzugen °'.

Der PSE soll mit Hilfe einer fundierten Ausbildung, die weit Uber die Ubliche Tatigkeit
eines Gesundheits- und Krankenpflegers hinaus gehtin die Lage versetzt werden, eine
vielfach noch bestehende fachliche und organisatorische Lucke in der
Patientenversorgung zu schlieRen. Grundsatzlich erfordert diese Aufgabe eine hohe
fachliche und auch kommunikative Kompetenz, da der PSE als wichtigster direkter
Ansprechpartner der Patienten innerhalb des Schmerzmanagements gilt.
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Im modernen Verstandnis eines Schmerzdienstes erflllt ein PSE nicht mehr nur die
Aufgabe, in der Akutschmerztherapie komplexe Verfahren wie Schmerzkatheter oder
patientenkontrollierte Verfahren zu versorgen, auch wenn diese Aufgaben noch in ca.
80% der Kliniken den Arbeitsschwerpunkt eines APS bilden %. PSE untersuchen
Patienten und fuhren Schmerzanalysen durch. Hierbei spielt die regelmalige
Schmerzmessung und -dokumentation eine wichtige Rolle. Anhand deren
Ergebnissen wird eine Diagnosestellung und die arztliche Verordnung von
TherapiemalRnahmen unterstitzt und abgesichert. Die Therapieplane umfassen nicht
nur die medikamentose Behandlung, sondern beispielsweise auch Physiotherapie.
Patienten mit chronischen Schmerzerkrankungen werden Uber die Ursachen ihrer
Schmerzen informiert und legen zusammen mit den Arzten individuell abgestimmte

Behandlungsziele fest %2.

Um die adaquate Versorgung der Patienten sicherzustellen, sollten oben beschriebene
Versorgungsstrukturen rund um die Uhr an 7 Tagen in der Woche zur Verfugung

stehen 3,

Eine Arbeit von Gerbershagen et. al. '® untersuchte operative Eingriffe hinsichtlich ihrer
typischen postoperativen Schmerzintensitat. Unter den 40 Prozeduren mit der
hochsten Schmerzintensitat waren allein 22 orthopadische Eingriffe aufgefuhrt.
Operationen der Orthopadie und Unfallchirurgie zahlen somit zu den schmerzhaftesten

Eingriffen Gberhaupt .

Vorliegende Studie analysiert ein etabliertes und ein neuartiges Verfahren der
Schmerztherapie nach endoprothetischem Ersatz des Kniegelenks. Aus vielen
Publikationen, aber auch aus klinischer Erfahrung ist bekannt, dass dieser Eingriff bei
Patienten in den ersten Tagen nach der Operation sehr haufig ein hohes
Schmerzniveau verursacht 6. Da die systemische Analgetikagabe nach Knie-TEP-
Operation meist hohe Wirkstoffdosen erfordert und bezuglich der Analgesie regionalen
Verfahren gegenuber unterlegen ist, empfiehlt die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2009 mit
einem GoR A bei dieser Operation kontinuierliche Blockaden mit Lokalanasthetika an
N. ischiadicus und/oder N. femoralis/saphenus, ggf. als Katheterverfahren '2. Die
kontinuierliche Blockade nur eines Nerven (z.B. N. femoralis) fihrt nicht selten zu einer
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insuffizienten Analgesie, da auch N. obturatorius und N. ischiadicus an der
Schmerzleitung nach Knie-Endoprothetik beteiligt sind 3. Eine selektive Blockade
ausschlieBlich schmerzleitender Anteile gemischter peripherer Nerven ist bisher nur
ansatzweise moglich, so dass mit der Schmerzlinderung bei diesen Verfahren immer
auch eine gewisse motorische Blockade vergesellschaftet ist. Diese kann zu
schlechterer Mobilisierbarkeit und erhdhtem Sturzrisiko bei den Patienten fuhren und
wird deshalb besonders von den Operateuren kritisch gesehen %. Die Invasivitat mit
potentiellem Infektionsrisiko durch den Katheter und die Behinderung freier Bewegung
der Patienten durch die notwendige Verbindung mit einer Medikamentenleitung sind
weitere Nachteile dieser Methode. Sie wird auflerdem haufig durch die Patienten
abgelehnt, da diese das Auftreten der im Aufklarungsgesprach zu erwahnenden
moglichen Nervenschaden furchten.

Als Alternative empfiehlt die Leitlinie mit GoR A die intravendse patientenkontrollierte
Bolustherapie mit einem Opioid 3. Intraventse PCA-Verfahren wurden seit ihrer
klinischen Einfuhrung in der vorletzten Dekade des 20sten Jahrhunderts zunehmend
in Studien gepruft, validiert und weiterentwickelt. Die PCiA mit einem stark wirksamen
Opioid geniet bei den von Schmerzdiensten betreuten Patienten eine hohe
Akzeptanz '°. Nach wie vor bleibt aber die Anwendung des Verfahrens aufwandig, vor
allem im Hinblick auf die notwendigen personellen Ressourcen. Sie ist dazu mit
eigenen methodenspezifischen Gefahren verbunden. Zu diesen gehdren die
Fehlbedienung der Medikamentenpumpe, beispielsweise mit versehentlicher
Benutzung des Pumpendruckknopfs an Stelle des Pflegepersonalklingelknopfs. Eine
weitere bekannte Fehlerquelle ist das Auslosen der Pumpe durch eine dritte Person.
Programmierfehler mit konsekutiv falscher Dosisabgabe, Fehler beim Befullen der
Medikamentenreservoirs mit z.B. der falschen Konzentration, Diskonnektion des
Infusionssystems, Hautinfektionen, Vaskulitis und Verschluss der peripheren Vene,
paravenose Infusionen, Behinderung der Patientenbeweglichkeit durch
Infusionssysteme und Vieles mehr sind beschrieben und kommen im klinischen Alltag

immer wieder vor 9598,

SSTS erweitert daher mit seiner Non-Invasivitdt das Spektrum opioidbasierter
postoperativer Schmerztherapieverfahren in einer Weise, die den Patienten einige
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Nachteile der klassischen intravenosen Opioid-PCA ersparen konnte. Sicherheit,
Wirksamkeit und Patientenakzeptanz werden durch die aktuelle Studienlage bestatigt
335699 Unklar ist bisher, ob bei potentiell schmerz- oder auch therapiebedingt
immobilisierenden Operationen wie der Knie-TEP SSTS verglichen mit dem ,Golden
Standard® der intravendsen PCA statistisch signifikante Vorteile bieten konnte. In
Anbetracht der sich daraus moglicherweise ergebenden Verbesserungsmaoglichkeiten
in der Therapie des Schmerzes nach Knie-Endoprothetik ist vorliegende Studie von

hoher medizinischer und klinischer Relevanz.

5.2. Studienmethodik

Die ausgewerteten schmerztherapeutischen Methoden entsprechen den etablierten
Standards der postoperativen Schmerztherapie 34190-192_ Dije Behandlungsunterlagen
derjenigen Patienten, die im Untersuchungszeitraum im Vorgesprach zur Knie-TEP-
Operation die postoperative Schmerzbehandlung mit einem PCA-Verfahren der
kontinuierlichen peripheren Nervenblockade vorgezogen hatten, wurden bei Fehlen
der Ausschluss- und Vorliegen der Einschlusskriterien in die Studie aufgenommen.
Diese Kriterien entsprachen denen, die auch international in Studien mit Opioiden zur
postoperativen Schmerzbehandlung standardmafRig angewandt werden 100,103,104
Eine Selektion anhand anderer Kriterien erfolgte nicht. Die Operationen fuhrte bei allen
Patienten derselbe orthopadische Oberarzt durch. Hierdurch konnte im Nachhinein ein
sich aus dem Operationsvorgehen ergebender BIAS mit hoher Sicherheit

ausgeschlossen werden.

Der SSTS-Tablettenapplikator ist  herstellerseitig  fest  vorprogrammiert.
Veranderungen des 20-minutigen Sperrintervalls, der je Anforderung und insgesamt
abzugebenden Tablettenanzahl oder der maximalen Behandlungsdauer von 72
Stunden sind bauartbedingt ausgeschlossen. Damit ausschlieRlich die Patienten
selbst in der Lage sind, das System zu aktivieren, bekommen diese zusatzlich ein mit
einem Chip versehenes Daumenpflaster aufgeklebt 9799191 Bei der im Rahmen der
Studie fur die patientenkontrollierte intravendse Piritramid-Gabe verwendete
Spritzenpumpe sind grundsatzlich sehr individuelle Programmiermdglichkeiten

vorgesehen, diese wurden jedoch nicht genutzt, da es einen festen Abteilungsstandard
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fur die PCIiA gab. Dieser beinhaltete eine relativ kleine Piritramid-Einzeldosis (1 mg)
kombiniert mit einer ebenfalls kurzen Sperrzeit (5 Min.). Diese Kombination ermdglicht
es den Patienten, sich durch haufigere kleine Wirkstoffdosen exakt an den
individuellen Bedarf ,heranzutitrieren®. Dadurch konnen sowohl Unter- als auch
Uberdosierungen individuell besser vermieden, und die Frequenz des Auftretens
unerwunschter Nebenwirkungen gesenkt werden. Ein derartiges Therapieregime
kommt auch in einigen anderen PCiA-Studien mit Piritramid zur Anwendung und fuhrt
dadurch zu einer besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse 195106,

Nach seiner Markteinfuhrung im Jahr 1961 entwickelte sich Piritramid in Deutschland
rasch zum Standardopioid fiir die postoperative und posttraumatische Analgesie 7.
Umfragen von Stamer (2002) und Lassen (2013) ergaben, dass Piritramid in 97,3 %
bzw. 92,2% der befragten deutschen Kliniken das Analgetikum der Wahl zur PCiA

darstellt 47108,

Der Untersuchungszeitraum des postoperativen Schmerztherapievergleichs ist
methodisch bedingt auf 72 Stunden begrenzt, da sich einerseits das SSTS nach 72
Stunden automatisch abschaltet, und andererseits nach den Standards des ASD der
Untersuchungsklinik bei der PCiA mit Piritramid nach dieser Zeit auf eine orale
Schmerztherapie umgestellt wird. Die Krankenhausentlassung der Patienten nach

Knie-TEP wird in der Regel fur den 4. bis 5. postoperativen Tag angestrebt.

Die schmerztherapeutische postoperative Betreuung samtlicher PCA-Patienten dieser
Untersuchung wurde vom anasthesiologisch geleiteten Schmerzdienst des
Studienkrankenhauses korrekt nach den Inhalten des OPS 8-919 geleistet und die
dabei standardmafRig erhobenen Daten dokumentiert. Im Jahr 2015 forderten
Pogatzki-Zahn und Meissner in einem Artikel zum Status Quo der postoperativen
Schmerztherapie in Deutschland, dass Patienten, die ein PCA-Verfahren mit
hochpotenten Opioiden erhalten, von speziell ausgebildetem Personal betreut werden
sollten%. Dadurch sei das friihzeitige Erkennen von Nebenwirkungen und letztlich die
Patientensicherheit besser zu gewahrleisten. Auch diese Strukturforderung wird vom

Schmerzdienst dieser Studie erfullt.
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5.3. Gegenwartiger Stand vergleichbarer Studien

Diejenigen internationalen Publikationen, die fur die Diskussion der Ergebnisse dieser
hier vorliegenden Arbeit herangezogen werden konnen, sind insofern limitiert, als
SSTS in Europa erst im September 2015 zugelassen wurde und ab April 2016 fur den
deutschen Markt verfugbar war. Bis heute gibt es keine Zulassung durch die US-
amerikanische Zulassungsbehorde FDA, so dass aus den USA bis dato lediglich die
Zulassungsstudien vorliegen 32-3459.99,101.110.111 © SSTS st bisher nur in Europa

zugelassen.

Ein Review von Giaccari et al. aus dem Jahr 2020 stellt die Studien zusammen, die
von 2000-2019 publiziert wurden 2. Ziel dieses Reviews war es, in einer
systematischen Literaturrecherche die Effektivitat und Sicherheit von SSTS in der
Behandlung von moderaten bis starken akuten postoperativen Schmerzen im
Krankenhaus zu untersuchen. Insgesamt wurden 18 Studien gefunden, von denen
zwei ausgeschlossen wurden, da sie keine Zielkriterien definiert hatten. Letztendlich
wurden 16 Studien eingeschlossen, die SSTS bei 2311 Patienten evaluiert hatten. Mit
mindestens 70% war die Patientenzufriedenheit bei den SSTS-Patienten sehr hoch. 7
dieser Studien sind fur die Diskussion dieser Arbeit von besonderem Interesse, da sie
als Vergleichsstudien ebenfalls bei orthopadischen Operationen, insbesondere bei

groBem Gelenksersatz, durchgefiihrt wurden 34.97.101.113-115

In einer der Publikationen verglichen Melson et. al. in einer randomisierten, Verum-
kontrollierten, offenen Phase3-Nichtunterlegenheitsstudie mit Parallelgruppendesign
insgesamt 357 Patienten (SSTS = 177 Patienten, Morphin-PCiA = 180 Patienten) an
26 US-amerikanischen Zentren. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten nach
elektiven Gelenksersatzoperationen an Knie und Hufte, sowie Patienten, die sich
einem elektiven groRen Abdominaleingriff unterzogen. Es wurden SSTS (15 ug
Sufentanil s.l., 20-minutige Sperrzeit) mit Morphin (1 mg i.v., 6-minatige Sperrzeit) in
der postoperativen Schmerztherapie gegeneinander verglichen 0. Die Autoren
konnten in dieser Studie zeigen, dass die Patienten unter SSTS einen schnelleren
Wirkungeintritt angaben, als unter der PCiA mit Morphin. Unter SSTS wurde weiterhin
eine signifikant starkere Schmerzreduktion nach ein, zwei und 4 Stunden

Behandlungsdauer festgestellt. Insgesamt zeigte sich das nichtinvasive PCA-System
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mit sublingualem Sufentanil im Vergleich zur Morphin-PCiA sowohl in der Bewertung
durch die Patienten selbst, als auch in der Einschatzung von Wirksamkeit und
Handhabbarkeit durch das medizinische Fachpersonal der Krankenstationen als
signifikant Gberlegen 07,

Die Ubrigen 9 Studien des Reviews wurden bei Thorakotomien, offenen
abdominalchirurgischen, gynakologischen und urologischen Eingriffen oder
Herniotomien durchgefuhrt und nicht gegen PCiA verglichen. Insofern lassen sich die
Ergebnisse der vorliegenden Dissertation nicht zuverlassig mit denen der zuletzt

erwahnten 9 Studien vergleichen.

Erweitert man die systematische Literaturrecherche um die Jahre 2020 und 2021,
ergibt die Suche 9 Veroffentlichungen zu sublingualem Sufentanil im Jahr 2020, von
denen 5 Publikationen, Kommentare oder Reviews, so wie das oben erwahnte Review
von Giaccari "2, waren. Damit wird die Liste der Publikationen zu Studien Uber das
sublinguale Sufentanil um 3 Publikationen aus dem Jahr 2020 erganzt 3115, Eine 4.
Arbeit aus dem Jahr 2020 °7 wurde bereits im Review von Giaccari erwahnt, da sie im
Oktober 2019 als elektronische Publikation vorlag. Im laufenden Jahr 2021 wurden ein

Review und 4 weitere Studien zu sublingualem Sufentanil veréffentlicht 116120,

Diese aktuellen Studien sind in vielen Gesichtspunkten nicht mit der vorliegenden
Untersuchung vergleichbar. Die Gruppen um Porela und Leiman verglichen die PCA
mit SSTS und einer Einzeldosis von 15 pg mit der relativ neuen Darreichung von 30
ug Sufentanil durch ,Healthcare Professionals“ 4117, Die Studien von Amson,
Thangaraju und Scardino waren nicht als Vergleichsstudien angelegt und schlossen
verschiedene Operationen aus der Thorax- und Wirbelsdulenchirurgie oder
Orthopéadie ein 5116119 Van Tittelboom wahlte als Vergleichsverfahren die in
Deutschland kaum genutzte Pflegepersonal-kontrollierte kontinuierliche intraventse
Morphingabe '2°. Noel verglich die 2-mal tagliche Gabe von 10 mg Oxycodon mit SSTS
bei Kniegelenksersatz. Unter SSTS hatten 83,9 % der Patienten eine gute oder
exzellente Schmerzlinderung erfahren, gegenuber 52,9 % in der Oxycodon-Gruppe
(p=0,007). Daraus zogen die Untersucher den Schluss, dass die Schmerztherapie mit
SSTS keinen signifikanten Vorteil zum Vergleichsverfahren mit Oxycodon bot '3,
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5.4. Ergebnisse der Untersuchung

Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei den demographischen Werten
zwischen beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede vorhanden
waren, die einer Vergleichbarkeit zwischen ihnen entgegenstehen. Auch bezuglich
Lebensalter, KorpergroRe, Gewicht und Schwere der Vorerkrankungen (ASA-Klassen)
waren die Kollektive vergleichbar. Da Personen weiblichen Geschlechts sowohl bei
den mit SSTS, als auch bei den mit PCiA behandelten Patienten etwas haufiger waren,
lie® sich auch bei der Geschlechtsverteilung keine signifikante Unterschiedlichkeit
detektieren.

Der typische Patient beider Auswertungskohorten ist weiblich, junger als 65 Jahre,
weitgehend gesund (ASA 2) und leicht Gbergewichtig (BMI = 28). Auch in den 16 oben
angefuhrten Studien mit insgesamt 2311 Patienten ist der Uberwiegende Anteil
weiblich (62 %) und durchschnittlich 55,5 Jahre alt 2.

Dass die Studienergebnisse auch fur Patientengruppen mit Gberwiegend mannlichen,
alteren oder diversen Personen gelten liegt zwar nahe, sollte aber durch weitere
Studien bestatigt oder widerlegt werden, zumal es Hinweise darauf gibt, dass der
Bedarf an sublingualem Sufentanil bei der Behandlung alterer Patienten geringer

ausfallen konnte 21,

Die Vitalparameter waren bei allen Patienten der hier vorliegenden Arbeit im

Normalbereich und wiesen nur wenige Auffalligkeiten auf.

Der durchschnittliche systemische Blutdruck war in beiden Gruppen normoton und
unterschied sich auch nicht zwischen den beiden Gruppen. Nachdem er zwischen den
Erhebungszeitpunkten To und T4 zunachst in beiden Gruppen abfiel, stieg er bis zum
Zeitpunkt T24 wieder an. Bemerkenswerterweise entspricht dies auch dem Verlauf der
durchschnittlichen Schmerzintensitaten unter beiden Behandlungsregimen. Die
dokumentierten Schmerzintensitaten zwischen den Zeitpunkten To und T4 fielen
zunachst in beiden Gruppen ab, und stiegen danach bis zum Zeitpunkt T24 wieder an.
Dieser Befund legt die Vermutung nahe, dass die beiden Variablen Schmerzintensitat
und systolischer Blutdruck auch in dieser Untersuchung zueinander in Abhangigkeit
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stehen, da ein hoheres Schmerzniveau physiologisch Uber eine gesteigerte
Sympathikusaktivitat auch den Blutdruck steigert.

Die Werte fur die Herzfrequenz waren im Mittel an allen Messzeitpunkten normal und
unterschieden sich zwischen den Therapiegruppen nicht. Es fiel jedoch auf, dass
zwischen To und T4 trotz einer signifikanten Reduktion der gemessenen
Schmerzintensitaten eine Zunahme der mittleren Herzfrequenz in beiden Gruppen
auftrat. Als Erklarung scheint der mit einem hdoheren Wachheitsgrad einhergehende
Wirkungsverlust der intraoperativ verabreichten Anasthetika plausibler zu sein, als
eine direkte Auswirkung der begonnenen Sufentanil- bzw. Pritramidgabe. Da ein
zunehmender intravasaler Volumenmangel konsequent therapiert wurde, konnte
dieser Befund auch ein Beleg dafur sein, dass bei Erwachsenen die Herzfrequenz
durch Anderungen der empfundenen Schmerzstarke nur wenig beeinflusst wird, und
hauptsachlich der mittlere arterielle Blutdruck reagiert. Dies deckt sich auch mit der
Beobachtung, dass erwachsene Patienten beim Abflachen einer Vollnarkose zunachst
einen Blutdruckanstieg bei unveranderter Pulsfrequenz zeigen. Bei kleinen Kindern

beobachtet man hingegen regelhaft auch einen gleichzeitigen Herzfrequenzanstieg.

Die durchschnittliche Sauerstoffsattigung war in beiden Behandlungsgruppen uber die
gesamte Behandlungsdauer im normoxischen Bereich. Wahrend sie in der SSTS-
Gruppe bis zum Zeitpunkt Tss signifikant (T24 nach Tas) anstieg, fiel sie in der PCiA-
Gruppe bis zum Zeitpunkt Tss leicht ab, sodass sich beide Gruppen im Verlauf
bezuglich dieses Parameters signifikant unterschieden. Dieser Unterschied war
allerdings ausschlieRlich am Zeitpunkt Tss feststellbar.

Ob dies auch in anderen vergleichbaren Studien der Fall war, lasst sich nicht
verifizieren, da es keine vergleichbaren Studien gibt, die parallel zur Schmerztherapie
die Vitalparameter als ,outcome“-Kriterium untersucht haben. Es wurden lediglich
Hypotension oder Abfall der Sauerstoffsattigung als Nebenwirkungen der
Schmerztherapie pauschalisiert erfasst. In 8 Studien wurden insgesamt 54 Falle von
reduzierter Sauerstoffsattigung dokumentiert, wobei als Sauerstoffsattigungsabfalle
ein Wert von <95 % mit oder ohne zusatzlichen Sauerstoff betrachtet wurde. 54 Falle
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von insgesamt 2311 Patienten entsprechen 2,3 % bzw. 5,6 % der insgesamt

dokumentierten Nebenwirkungen 12,

Uber Hypotension als Komplikation wurde in nur 3 Studien berichtet 3234191, Sje stellte
mit einem Auftreten bei 1,2 % der 2311 Patienten bzw. einem Anteil von 2,9 % der
ausgewerteten Nebenwirkungen einen seltenen Befund dar. Auch bezuglich dieses
Parameters besteht ein Manko der vorliegenden Arbeit darin, dass die Anzahl der
Patienten mit Auftreten einer Hypotension nicht benannt werden kann. Fur statistisch
verlassliche vergleichende Aussagen mit den vorliegenden SSTS-Studien waren
allerdings wahrscheinlich die notwendigen Patientenzahlen nicht zu erreichen

gewesen.

Fur eine effektive postoperative Analgesie ist wichtig, dass die erreichte
Schmerzreduktion sowohl in Ruhe, als auch bei Bewegung gemessen wird, da sehr
grof3e Unterschiede im Schmerzniveau zwischen diesen Bedingungen vorhanden sein
konnen. Aus diesem Grund fanden die Messungen des Schmerzdienstes an den
Messzeitpunkten routinemallig unter Ruhebedingungen und aktiver Mobilisierung
statt.

Zum Zeitpunkt To ergab die Messung des Ruheschmerzes in der SSTS-Kohorte einen
durchschnittlichen Skalenwert von 2,7, in der PCiA-Kohorte wurde ein Wert von 2,4
gemessen. Diese Werte waren somit nicht signifikant unterschiedlich. Wahrend der
ersten 60 Minuten der jeweiligen Analgesieverfahren ergab sich fur jede
Patientengruppe zunachst eine Reduktion der gemittelten Ruheschmerzintensitaten.
In der SSTS-Gruppe war dieser Abfall sehr signifikant von NRS = 2,7 auf NRS = 2,2.
In der PCiA-Gruppe ging der Wert von NRS = 2,4 auf NRS = 2,0 zurtck. Anschliel3end
wurden die Patienten auf die Normalstation verlegt und konnten dort die jeweilige
patientengesteuerte =~ Schmerztherapie  eigenhandig mit ihrer  gewahlten
Behandlungsmethode fortsetzen. Darunter kam es bei beiden Behandlungsformen
innerhalb der nachsten 23 Stunden (T1—T24) zu einem Anstieg der durchschnittlich

gemessenen Schmerzscores.

Diese vorubergehende Zunahme der Schmerzintensitat ist erklarbar durch Patienten,
die in eine analgetische Versorgungslicke geraten sind, da sie die Bedienung ihrer
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Pumpensysteme zunachst nicht ausreichend beherrschten und damit die
Maoglichkeiten der Bolusapplikation im Einzelfall inadaquat nutzten. Alternativ oder
additiv kdonnte eine gesteigerte Anforderung an die Mobilitat, nicht zuletzt durch die
Physiotherapie am Morgen des 1. postoperativen Tages, die zu starkeren Schmerzen
auch in Ruhe fuhrte, ursachlich sein. Auch eine anfangs nachwirkende starkere
Analgesie, sowohl aus der Narkose als auch der initialen Schmerztherapie im
Aufwachraum, die zunehmend abgeklungen ist, konnte die beobachtete Zunahme der

Schmerzscores erklaren.

Im weiteren Verlauf kam es 2zu einer Kkontinuierlichen Abnahme der
Ruheschmerzintensitat bis zum Zeitpunkt T72. Diese war innerhalb der SSTS-Gruppe
als hochsignifikant bzw. sehr signifikant, in der PCiA-Gruppe graduell minimal geringer
ausgepragt, als sehr signifikant bzw. signifikant einzustufen. Auch wenn es scheint,
dass die Schmerzreduktion innerhalb der SSTS-Gruppe deutlicher war, gab es an den
einzelnen Zeitpunkten keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. So lag
die durchschnittliche Schmerzintensitat in Ruhe zum Abschluss der Therapie in beiden
Gruppen jeweils bei NRS=1,2. Ob diese kontinuierliche Reduktion der
Schmerzintensitat allein auf das jeweilige PCA-Verfahren zurtckzufuhren ist, oder es
sich ebenfalls wesentlich um eine physiologische Abnahme der Schmerzintensitat
innerhalb der ersten drei Tage nach der Operation durch einen fortschreitenden
Heilungsprozess handelt, kann aus den Daten der vorliegenden Untersuchung nicht

entschieden werden.

Zusammenfassend kann jedoch festgestellt werden, dass sowohl SSTS als auch die
PCiA mit Piritramid zur Reduktion der Schmerzintensitat in Ruhe geeignet und effizient
sind. Beide fuhrten bei den Patienten der Behandlungsgruppen uber 72 Stunden
kontinuierlich zu einer effizienten und signifikanten Schmerzreduktion. Dieser Befund
wird auch durch andere Studien belegt, die sublinguales Sufentanil oder intravendses

Piritramid fur die postoperative Schmerztherapie nach Knie-TEP eingesetzt haben
34,35,101,106,113,122_

Die Ruheschmerzintensitat, im weiter oben bereits erwahnten Review 2 auf NRS
Werte normalisiert, lag bei allen Teilnehmern der SSTS-Gruppe bei NRS<4 innerhalb
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der ersten 24 Stunden. Nur die Untersuchung von van Veen 3 berichtet (iber NRS=5
nach 12 Stunden und NRS=4,5 nach 24 Stunden, wobei dies die hochste
Schmerzintensitat bei SSTS Patienten war, die in allen Studien berichtet wurde. So
war in der Studie von Dransart die NRS=2 nach 24 Stunden '3, bei Meijer NRS=3,6
nach 24 Stunden '?, bei Pogatzki- Zahn NRS=3,0 nach 24 Stunden ° und bei
Scardino NRS= 2,0 nach 24 Stunden %. Alle Teilnehmer hatten eine Schmerzintensitét
von NRS=4 nach 48 Stunden ''2.

In der hier vorliegenden Arbeit lag die Schmerzintensitat in beiden Gruppen bei NRS<4
innerhalb der ersten 24 Stunden, bei NRS<3 innerhalb der ersten 48 und bei NRS<2
nach 72 Stunden. Auch in der Studie von Pogatzki-Zahn war die Schmerzintensitat
nach 72 Stunden bei NRS<2 (1,8+1,6) ¥’.

Ob der bis zum Zeitpunkt T24 beobachtete Anstieg der Schmerzintensitat zukunftig
abgemildert werden konnte, indem die Patienten intensiver auf ihr PCA-Verfahren
geschult werden und der Schmerzdienst zur Unterstutzung in der ersten Phase
haufiger visitiert, musste in einer gesonderten Anwendungsbeobachtung geklart
werden. Dass Handhabungsschwierigkeiten, Unterversorgung,
Patientenzuruckhaltung und abklingende Analgesie aus dem Aufwachraum dadurch

zumindest zu grolRen Teilen ausgeglichen werden konnten, liegt nahe.

Der Verlauf der Schmerzintensitat bei Bewegung zeigt eine ahnliche Entwicklung, wie
der Verlauf der Schmerzintensitat in Ruhe. Auffallend ist allerdings, dass dabei die
Patienten zum Zeitpunkt To zwischen den Gruppen unterschiedliche Ausgangswerte
hatten. In der SSTS-Gruppe war der Wert mit NRS=3,9 signifikant hoher als in der
PCiA-Gruppe mit NRS=2,9. Warum die Patienten unter PCiA auf die Frage zur
Schmerzintensitat bei Bewegung, noch bevor es uberhaupt zum Start eines der beiden
PCA Verfahrens gekommen war, durchschnittlich geringere Schmerzen angaben, als
diejenigen der SSTS-Gruppe bleibt spekulativ. Der Befund kann weder durch
unterschiedliche = demographische  Daten  noch  durch  unterschiedliche
Behandlungsmodalitaten erklart werden. Intraoperative repetitive Opioidgaben wurden
im Rahmen der Studie nicht quantifiziert. Ob es dabei in der PCiA-Gruppe deutlich
hohere intraoperative Fentanyldosen mit konsekutivem Uberhang in der friihen
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postoperativen Phase gab, wurde nicht untersucht. In diesem Fall waren mit einiger
Wahrscheinlichkeit auch signifikante Unterschiede bei Ruheschmerz und
opioidtypischen Nebenwirkungen wie Nausea, Vomitus und Sedierung am Zeitpunkt
To zu erwarten. Die Befunde dazu waren jedoch uneinheitlich und weit entfernt von

statistischer Signifikanz.

Den gesamten Verlauf des Bewegungsschmerzes betrachtend ist festzustellen, dass
SSTS und Piritramid-PCiA gleichermalien zur Reduktion der Schmerzintensitat bei
Bewegung geeignet und effizient sind. Bis auf die unterschiedlichen
Ausgangsbedingungen am Zeitpunkt To unterschieden sich die Gruppen nicht.

Der durchschnittliche kumulative Sufentanilverbrauch summierte sich von 0 pg zum

Zeitpunkt To auf 619 ug zum Zeitpunkt T72.

In vergleichbaren Studien lag die kumulative Dosis von Sufentanil bei einer SSTS nach
24 Stunden im Durchschnitt bei 190,74 ug. Dies wurde auf 72 Stunden hochgerechnet
einer kumulativen Dosis von 572 pg Sufentanil entsprechen. Wahrend in der
Untersuchung von Dransart et al. '2® die kumulative Dosis nach 24 Stunden bei knapp
150 g lag, lag sie in der Studie von Pogatzki-Zahn et al. ®” bei knapp 200 ug, in der
Studie von Meijer et al. '** bei knapp 300 pg und in der Studie von Jove et al. 3 sogar
bei etwas Uber 300 ug innerhalb der ersten 24 Stunden nach Operation.

Der durchschnittliche kumulative Piritramidverbrauch stieg in der PCiA-Gruppe von 0
mg zum Zeitpunkt To auf 64 mg zum Zeitpunkt T72. Dass diese durchschnittlichen
Dosierungen, auch zu den einzelnen Zeitpunkten betrachtet, aquipotenten
Dosierungen entsprechen, kann nicht ohne weiteres postuliert werden. Sublinguale
und intravendse Applikation weisen sowohl im Hinblick auf die Bioverfugbarkeit, als
auch Pharmakodynamik und Pharmakokinetik erhebliche Unterschiede auf, die sich
nicht ohne weiteres miteinander vergleichen lassen. Um die in den Gruppen bendtigten
Dosierungen auf der Basis bekannter pharmakologischer Daten ins Verhaltnis zu

setzen, sind folgende Parameter mal3geblich:

Fur die Wirkstarke von Morphin besteht ein Verhaltnis oraler zu intravendser
Applikation von 1:3 57125 Die Bioverfligbarkeit des Sufentanils betragt nach
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sublingualer Gabe ca. 59 %, bei einer analgetischen Potenz gegenuber intravenos
gegebenem Morphin von im Mittel 750:1 (Literaturangabe 500-1000:1) *°.

619 ug Sufentanil s.I. entsprachen einer intravendsen Dosis von 365 ug Sufentanil und
ca. 274 mg intravends, oder 822 mg oral verabreichten Morphins.

274 mg Morphin i.v. entsprachen 381 mg Piritramid i.v. (analgetische Potenz ca. 0,72).
Die Patienten der PCiA Gruppe wiesen einen durchschnittlichen Piritramidverbrauch
von 64 mg in 72 Stunden auf. Gemessen am rechnerischen Aquivalent ware dies
einem Bedarf von ca. 104 yg Sufentanil sublingual gleichzusetzen.

Dieser Wert liegt auffallig weit unter dem der tatsachlich benétigten 619 pg Sufentanil
bis zum Zeitpunkt T72in der SSTS-Gruppe. Die Werte sind allerdings etwas plausibler,
wenn man bei den Berechnungen in Betracht zieht, dass die Bioverfugbarkeit von
Sufentanil bei wiederholter sublingualer Gabe auf etwa 37 % sinkt und bei
Verschlucken und folglich gastrointestinaler Resorption lediglich 9 % betragt *°. Es liegt
somit nahe anzunehmen, dass ein erheblicher Anteil des den Patienten verabreichten
Sufentanils nicht sublingual, sondern eher enteral resorbiert wurde und damit einem
erheblichen First-Pass-Effekt unterlag 585°. Auch die relativ geringe und im Vergleich
mit der PCIiA nicht signifikant unterschiedliche Auspragung opioidbedingter
Nebenwirkungen spricht fur diese Annahme. Von einer Anndherung des
Sufentanilverbrauchs an seinen therapeutischen Index von ca. 27.000 war das
Verfahren jederzeit weit entfernt.

Mit grol3er Wahrscheinlichkeit spricht der vergleichbare Verlauf der Schmerzreduktion
zu den einzelnen Zeitpunkten fur eine, zumindest unter klinischer Betrachtung
aquipotente Dosierung der Pharmaka. Man kann schlussfolgern, dass sich bei
unterschiedlichen Applikationswegen die Umrechnungsfaktoren zur analgetischen

Potenz aus der einschlagigen Literatur nicht sicher anwenden lassen.

Analysiert man die Anzahl der Bolusanforderungen in den Gruppen, kommen die
Patienten der SSTS-Gruppe auf durchschnittlich 41 Bolus-Anforderungen in 72
Stunden, entsprechend ca. 14 Boli pro Tag. In der Studie von Pogatzki-Zahn war die
Anzahl der verbrauchten Sufentaniltabletten 12,82+8,85 nach 24 Stunden und
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24,54+15,91 nach 72 Stunden mit einer Bandbreite von 1 bis 82 je nach
Operationstyp?”. Die Patienten der PCiA-Gruppe hingegen kommen in der hier
vorliegenden Arbeit auf 64 Boli in 72 Stunden, entsprechend 21 Boli pro Tag.

Die Tatsache, dass die Patienten der PCiA-Gruppe haufiger das Analgetikum
angefordert haben, konnte ebenfalls die zuvor argumentierte modifizierte Berechnung
zur analgetischen Potenz stutzen. Sie stellt zusatzlich ein starkes Indiz dafur dar, dass
der sublingual applizierte Einzelbolus Sufentanil mit 15 pg starker und moglicherweise
schneller wirksam war als ein intravendser Einzelbolus Piritramid mit 1 mg Wirkstoff.
Sufentanil ist deutlich lipophiler als Piritramid, kann daher die Blut-Hirn-Schranke
besser passieren und fuhrt konsekutiv zu héheren Wirkspiegeln am hauptsachlichen
Erfolgsorgan, dem Gehirn 323355,

Die vorliegende Arbeit erfasst Nebenwirkungen, die als opioidtypisch gelten. Diese
sind Sedierung, Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz, Atemdepression und

Mundtrockenheit 46:55.57.125_

Das Symptom Sedierung wurde nur in den ersten 24 Stunden beobachtet und war in
beiden Behandlungsgruppen gleich stark ausgepragt. Sehr wahrscheinlich war
Sedierung daher keine Nebenwirkung der Opioid-PCA, sondern bezog sich eher auf
die zuvor stattgefundene Operation und Narkose.

Das subjektive Empfinden von Mudigkeit war ein Phanomen der ersten 48 Stunden
nach der Operation. Es wurde von ca. 30 % der Patienten angegeben und war in der
SSTS-Gruppe starker ausgepragt. Entsprechend der zeitlichen Nahe zu Operation und
Narkose war das subjektive Empfinden von Mudigkeit am Messpunkt To bei 30 % der
SSTS-Patienten und 39 % der PCiA-Patienten bereits vorhanden.

Ubelkeit als Nebenwirkung der Opioid-PCA war tiberwiegend in den ersten 24 Stunden
zu beobachten und in der PCiA-Gruppe haufiger. So hatten 9 Personen unter SSTS-
Behandlung und 16 unter PCiA (am ehesten therapiebedingte) Ubelkeit. Dies
entspricht 14,3 % bzw. 25,8 % der Patienten. In der Studie von Pogatzki-Zahn et al.
war Ubelkeit unter SSTS mit 10,9 % beobachtet worden . Die Nebenwirkung
Erbrechen trat ebenfalls Uberwiegend in den ersten 24 Stunden auf. Dieses Symptom

93



war mit jeweils 6 Fallen (9,5 %) in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig vertreten.
In der Studie von Pogatzki-Zahn et al. war Erbrechen bei SSTS mit 6,5 % beobachtet
worden . Es ist stark vom Einsatz einer antiemetischen Prophylaxe und/oder
Therapie abhangig, wie ausgepragt Ubelkeit und Erbrechen unter Opioidtherapie
tatsachlich auftreten. Die in diesen Untersuchungen erfassten Inzidenzen lassen sich
insofern nicht gut miteinander vergleichen, da sowohl in der hier vorliegenden Arbeit
als auch bei Pogatzki-Zahn et al. die antiemetische Begleitmedikation nicht erfasst

wurde.

Juckreiz wurde bei 1,6 % Patienten der PCiA-Gruppe (1 Patient) und bei 3,2 %
Patienten (2 Patienten) der SSTS-Gruppe beobachtet und war damit zwischen den
beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Auch in einer
Untersuchung von Scardino et al. konnte Juckreiz bei nur einer Person der SSTS-
Gruppe gefunden werden 3.

Eine fluchtige Hautrotung kam bei nur einem Patienten vor, darf als Nebenwirkung also

vernachlassigt werden.

Des Weiteren gab es in beiden Gruppen zu keinem Visitenzeitpunkt die
Dokumentation einer Atemdepression. Eine Atemfrequenz < 8/min. wurde bei keinem
Patienten detektiert. In einigen Studien wird von Atemdepression durch SSTS berichtet
34,97,101,110,121,124,126,127 'wobei in 2 dieser Studien '2':126 Sufentanil mit doppelter (30 pg)
BolusgroRe (Dsuvia®, seit November 2018 in den USA zugelassen) als in der
vorliegenden eingesetzt wurde. In der Studie von Pagatzki-Zahn kam Atemdepression
in 4 Fallen von 341 Patienten (1,1 %) vor %. Es ist also nicht unwahrscheinlich, dass
in der vorliegenden Arbeit (=63 bzw. n=62) die NNT zum Auftreten und Erkennen von
Atemdepression nicht erreicht wurde.

Das Symptom Mundtrockenheit wurde Uberwiegend zu Beginn der Behandlung
beobachtet und nahm danach in beiden Behandlungsgruppen kontinuierlich ab.
Zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab es keinen Unterschied. In beiden
Kollektiven gab es zum Ende der Therapie nur noch einzelne Patienten mit
Mundtrockenheit. Es kann daher angenommen werden, dass Mundtrockenheit
weniger eine Nebenwirkung der Opioide darstellte, sondern vielmehr ein
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postoperatives Phanomen war, das durch den entsprechenden Flussigkeitsausgleich
innerhalb der ersten 72 Stunden fast vollstandig behoben werden konnte.

Bei der abschlieRenden Beurteilung der Schmerztherapieverfahren bewerteten 87,3
% der Patienten der SSTS-Gruppe das Verfahren als sehr gut oder gut. Dies war bei
den Patienten der PCiA-Gruppe in 77,4 % der Falle zutreffend. Dadurch waren die
Patienten der SSTS-Gruppe mit ihrem PCA Verfahren hochsignifikant zufriedener als
die Patienten mit der PCiA. Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen anderer
Studien, in denen ebenfalls ahnliche Zufriedenheitswerte unter SSTS erreicht wurden.

Unter dem Gesichtspunkt ,Patientenzufriedenheit® stellten die Studien von Dransart
und Scardino mit Gber 70 % Zufriedenheit das Minimum 15123 die Studien von Jove
und Meijer und Pogatzki-Zahn mit zwischen 80 und 90 % den Durchschnitt 34124 dar.
In der Studie von Pogatzki-Zahn et al. zum Beispiel bewerteten die Patienten das
SSTS in 87,1 % der Falle als gut oder ausgezeichnet %7. Auch war die Einschatzung
durch das Pflegepersonal in Bezug auf die Patientenzufriedenheit fur die SSTS-

Gruppe hochsignifikant besser als fur die Patienten der PCiA-Gruppe.

Die Selbsteinschatzung der Patienten zu ihrer Mobilitdt wurde vom Schmerzdienst in
der vorliegenden Studie nach Schulnoten erfasst. In der SSTS-Gruppe ergab sich mit
einem Mittelwert von 1,29 eine hochsignifikant bessere Bewertung als in der PCiA-
Gruppe mit einem Mittelwert von 2,76. Da die Schmerzintensitat in beiden
Behandlungsgruppen nicht nur unter Ruhebedingungen, sondern ebenfalls unter
Mobilitat vergleichbar war, ist die bessere Bewertung in der SSTS-Gruppe
hochstwahrscheinlich dadurch zu verstehen, dass diese eine non-invasive PCA
nutzten und keinerlei Infusionsleitungen bendtigten. Eine solche war bei den PCiA-
Patienten zwangslaufig zum Offenhalten des vendsen Zugangs und zur
Wirkstoffzufuhr notig, was deren Mobilitat einschrankte und moglicherweise den
entscheidenden Faktor fur die schlechtere Bewertung darstellte.

In der Benotung der Handhabung ihres PCA Verfahrens gab es zwischen beiden
Behandlungsgruppen keine Unterschiede. Sowohl die SSTS-, als auch die PCiA-
Anwender waren mit der Handhabung sehr zufrieden. Dementsprechend gab es auch
in Bezug auf die Frage ,Wuirden Sie sich noch einmal fur dieses Verfahren
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entscheiden?“ zwischen beiden Gruppen lediglich einen Unterschied im Trend. Die
Frage wurde von nahezu 89 % der Personen nach SSTS und 76 % nach PCiA bejaht.

5.5. Methodische Grenzen

Das vorliegende Studienprojekt beinhaltet methodische Limitationen, die bei der
Interpretation der Ergebnisse in die Uberlegungen einbezogen werden miissen. Als
retrospektive Analyse von Patientenverlaufen konnen die erhobenen Daten in der
Auswertung nicht die Aussagekraft einer kontrolliert-randomisierten Studie
beanspruchen. Fur die klinische Alltagssituation, in der sie erfasst wurden, treffen sie
jedoch verlassliche und statistisch mit hoher Evidenz belegte Aussagen bezlglich der

Fragestellungen der Studie.

Untersuchungszeitraum waren die ersten 72 Stunden nach endoprothetischem
Kniegelenksersatz. Ob die besser bewertete Mobilitat der SSTS-Patienten wahrend
dieser Phase sich auch danach in objektiv besserer Beweglichkeit und/oder geringerer
postoperativer Morbiditat dieser Behandlungsgruppe fortsetzt, sollte Gegenstand
weiterer Studien an groferen Patientenkollektiven sein.

Die Patienten der Untersuchung waren mehrheitlich Frauen weilRer Hautfarbe mit
einem durchschnittlichen Lebensalter zwischen 61 und 65 Jahren. Aus diesem Grund
erscheint nicht hinreichend gesichert, dass die Studienergebnisse auch fur
mehrheitlich mannliche, farbige oder betagtere Personen zutreffen. Um diese Frage
zweifelsfrei zu klaren, sind weitere Studien mit entsprechenden Patientenkollektiven
notwendig. Fur deutsche Kliniken scheint aber die Geschlechts- und Altersverteilung
der Erhebung typisch zu sein. Die vorlaufig letzte Erhebung des Statistischen
Bundesamtes (Destatis) zu den in Deutschland durchgefuhrten Operationen ergab fur
das Jahr 2016 einen noch deutlich starker Uberwiegenden Anteil weiblicher Patienten
beim endoprothetischen Kniegelenksersatz (117.194 ¢ : 70.123 &) bei ahnlicher
Altersverteilung wie in vorliegender Studie 28, Auch in internationalen Studien wie der
von Melson et. al. aus dem Jahr 2014 werden beim Kniegelenksersatz Uberwiegend
weibliche Kollektive beschrieben °'. Deren Autoren halten es insbesondere wegen
der flexibel wahlbaren Dosierungen bei patientenkontrollierten
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Schmerztherapieverfahren fur wenig wahrscheinlich, dass ihre Studienergebnisse nur
fur eine demographische Untergruppe Geltung haben.

Die hochsignifikant bessere Bewertung von SSTS durch das Pflegepersonal entspricht
zwar der Benotung durch die Patienten selbst, konnte aber auch davon beeinflusst
worden sein, dass das Pflegepersonal moglicherweise deutlich weniger
Arbeitsaufwand (i.v.-Zugang, Infusionswechsel, Dis- und Rekonnektion etc.) fur das
Funktionieren des SSTS-Systems investieren musste im Vergleich zur invasiveren
Piritramid-PCiA.

5.6. Fragestellungen und Hypothese

Frage: Gibt es signifikante Unterschiede zwischen SSTS und Piritramid-PCiA in Bezug
auf die Werte der gemessenen Schmerzstarke?

Aus den Daten der vorliegenden Untersuchung ist abzuleiten, dass die analysierten
Schmerzbehandlungsverfahren SSTS und Piritramid-PCiA  eine  effektive
Schmerzlinderung nach Knie-TEP-Operation bewirken. Beide Methoden sind in der
Lage, die in den ersten 72 h nach dem Eingriff auftretenden Schmerzen adaquat und
statistisch signifikant zu reduzieren und unterscheiden sich diesbezuglich nicht. Dieses
Ergebnis erscheint sowohl aus der Pharmakologie der verglichenen Medikamente, als
auch aus deren in der Studie praktizierten Applikationswegen plausibel. Das lipophile
Sufentanil erreicht nach sublingualer Gabe mindestens gleich schnell wirksame
Spiegel im ZNS, wie Piritramid nach intravenoser Applikation °'. Die eigenstandig
kontrollierbare Dosierung im Rahmen von PCA-Verfahren erlaubte es den Patienten,

sich relativ exakt an ihren individuellen Bedarf ,heranzutitrieren®.

Frage: Sind Auftreten und Schweregrad von Nebenwirkungen zwischen SSTS und
Piritramid-PCiA unterschiedlich?

In Hinblick auf das unter Therapie mit Opioiden mogliche Nebenwirkungsspektrum
waren SSTS und Piritramid-PCiA nicht signifikant unterschiedlich.
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Frage: Sind die Befunde postoperativer Mobilitat unter den Therapien mit SSTS und
Piritramid-PCiA gleich?

Bei der Bewertung ihrer Mobilitat vergaben die Patienten nach SSTS hochsignifikant
hohere Zufriedenheitsnoten (p<0,001), als diejenigen der Vergleichsgruppe und

bevorzugten dementsprechend eindeutig das nicht-invasive PCA-Verfahren.

Frage:Sind die Patienten mit den Therapien SSTS und Piritramid-PCiA gleichermal3en

zufrieden?

In der Abschlussbeurteilung war die Gesamtzufriedenheit mit der erhaltenen
Schmerztherapie bei den Patienten nach SSTS-Anwendung hochsignifikant (p<0,001)
groRer. Sie sprachen sich dafur aus, auch bei zuklnftiger Notwendigkeit wieder mit
SSTS behandelt zu werden. Auch in der Fremdeinschatzung durch das Pflegepersonal
erzielte SSTS hochsignifikant bessere Benotungen, als die Piritramid-PCiA.

Hypothese: Die Hypothese, dass sich SSTS und Piritramid-PCiA bezuglich
Schmerzreduktion und Auftreten von Nebenwirkungen unter den Bedingungen dieser
Studie nicht unterscheiden, SSTS aber in Bezug auf Mobilitat und Patienten- und
Personalzufriedenheit Uberlegen ist, liel3 sich mit den aus den Studienergebnissen

abgeleiteten Antworten auf die Fragestellungen der Einleitung bestatigen.

Die mit hoher statistischer Signifikanz begrindeten Aussagen werden durch
Ergebnisse anderer Studien aus der aktuellen deutschen und internationalen Literatur

gestutzt.
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